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Сажетак
Циљ рада је да утврди учесталост промена на гастродуоденуму изазваних лекови-
ма који се користе у терапији оболелих од реуматоидног артритиса (РА) као и да утврди
факторе ризика који доприносе повећању оштећења. Истраживањем је обухваћено 100
болесника са верификованим РА. Код свих 100 болесника праћени су симптоми и знаци
болести. Код 50 болесника је урађена гастродуоденоскопија која је поновљена после 2 го-
дине. Сви испитаници су попунили анкетни упитник да добровољно учествују у испити-
вању и прихватају гастродуоденоскопију са биопсијама. Код ендоскопираних болесника
урађена је патохистолошка анализа биопсијског материјала са детекцијом H. pylori. За
анализу примарних података коришћене су дескриптивне статистичке методе и методе за
тестирање статистичких хипотеза. За статистичку обраду података коришћен је софтвер-
ски програм SPSS Statistics 21. Компарације су вршене између свих 100 пацијената у ис-
пољавању симптома и знакова као и код 50 пацијената којима је извршена гастродуоде-
носкопија са ендоскопским и патохистолошким налазом. Код болесника којима је урађе-
на гастроскопија гастричне ерозије су при првој гастроскопији идентификоване у 60%, а
при другој у 66%. Улкус желуца је при првој гастроскопији дијагностикован у 14% а при
другој у 18%. Дуоденалне ерозије су при првој гастроскопији виђене у 58%, а при другој
у 64% случајева. Дуоденални улкус је при првој гастроскопији детектован код 12%, а при
другој код 14% болесника. Гастродуоденалне лезије су при првој гастроскопији утврђене
код 92%, а при другој код 96% болесника. Крвављење или стигмата крвављења је при
првој гастроскопији нађена код 20%, а при другој гастроскопији код 28% болесника.
Детаљно су анализиране све групе лекова које се користе у терапији оболелих од РА.
Круцијалну улогу у испољавању гастродуоденалног оштећења слузокоже и крвављења
имају нестероидни антиинфламаторни лекови, пре свега велике дозе. Ацетилсалицилна
киселина (АСК) има дирекно токсично дејство у изазивању гастродуоденалног оштећења
и изазивању крвављења. Кортикостероиди када се ординирају појединачно не делују ул-
церогено, али пошто се код РА дају увек у комбинацији са NSAIL-има повећавају њихов
улцерогени потенцијал. Болест модификујући лекови (БМЛ) - метотрексат, сулфасалазин
и антималарични лекови не изазивају значајнија гастродуоденална оштећења. Ризик се
повећава у присуству H. pylori инфекције, која је други значајан етиопатогенетски фактор
у изазивању гастродуоденалних оштећења. Употреба лекова има најзначајнију улогу у
настанку гастродуоденалних оштећења. H. pylori инфекција повећава оштећења, што ука-
зује на синергистички однос ова два фактора ризика. Употреба лекова има доминантну
улогу у појави гастродуоденалне хеморагије а присуство H. pylori инфекције испољава
адитивне ефекте. Идентификовали смо и остале потенцијалне факторе ризика који пове-
ћавају ризик од гастродуоденалног оштећења или компликација у виду крвављења.
Кључне речи: гастродуоденопатија, реуматоидни артритис, лекови, улкус, компликације.
Abstract
The aim ot the study is to determine the frequency of changes in gastroduodenum cau-
sed by drugs used in treatment of patients with rheumatoid arthritis (RA) and to determine the
risk factors that are contributing to the increase of the damage. The study covered 100 patients
with verified RA. In all 100 patients the symptoms and signs of disease were monitored. In 50
patients, gastroduodenoscopy was done which was repeated after 2 years. All patients have fil-
led up a questionnaire that they are voluntarily participating in the study and that they are volun-
tarily accepting gastroduodenoscopy with biopsies. At endoscopy patients, histopathological
analysis of biopsy material were underwent with detection of H. pylori. For the analyses of pri-
mary data the descriptive statistic methods and methods for testing of statistic hypotheses were
used. For the statistic analyses of the data the software programme SPSS Statistics 21 was used.
Comparisons were made among all 100 patients in the manifestation of symptoms ans signs as
well as among 50 patients who have undergone gastroduodenoscopy with endoscopic and histo-
pathological findings. In patients who underwent gastroscopy, gastric erosions were identified
in 60% within the first gastroscopy and 66% withing the second. Gastric ulcer was identified in
14 within the first gastroscopy and 18% withing the second. Dudoenal erosions have been seen
in 58% within the first gastroscopy and in 64% of cases within the second. Duodenal ulcer was
detected in 12 % within the first gastroscopy and in 14% of the patients within the second. Gas-
troduodenal lesions were determined in 92% within the first gastroscopy and in 96% of the
patients within the second. Bleeding or stigmata of bleeding was found in 20 % within the first
gastroscopy and in 28% of the patients within the second. Detailed analyzes of all drugs that are
used in the therapy of RA were conducted. Non steroidal and anti inflammatory drugs are
crucial role in the expression of gastroduodenal mucosal damage and bleeding, especially high
doses. Acetyl-salicylic acid (ASA) has direct toxic effect in causing gastroduodenal damage and
causing bleeding. Corticosteroids when used alone doesn't have ulcerogenic effect, but since in
RA are always given in combination with NSAIL, they are increasing their ulcerogenic potenti-
al. Disease modifying drugs (DMD)-methotrexate, sulfasalzin and antimalarial drugs do not ca-
use significant gastroduodenal damages. The risk increases in the presence of H.pylori infection,
that is second important etiopathogenic factor in causing gastroduodenal damages. The use of
drugs has the most important role in the creation of gastroduodenal damages as well as H. pylori
infection, which indicates a synergic relationship of these two factors of risk. The use of drugs
has the dominant role in the occurance of gastroduodenal hemorrhage and the presence of H.
pylori infection exerts additive effects.We have also identified other potential risks which incre-
ased the risk of gastroduodenal damage or the complications in the form of bleedings.
Keywords: gastroduodenopathy, arthritis rheumatoid, medicaments, ulcer, compli-cations.
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
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1. УВОД
Реуматска обољења су најчешћа хронична обољења у развијеним земљама,
а реуматоидни артритис (РА) је међу њима најчешћи узрок инвалидности, у групи
хроничних инфламаторних болести. Лечење је комплексно и састоји се из више
хетерогених група лекова. Иако релативно безбедни лекови, због континуиране и
перманентне примене, долази до настанка компликација, које понекад могу бити
чак и фаталне. Од свих компликација које изазивају лекови који се користе у лече-
њу РА, најчешће компликације су оне које се испољавају на гастродуоденуму. Ре-
алне претпоставке, да ће због продужења животног века број оболелих од артри-
тиса који је 1990. године био процењен на 37.9 милиона до 2020. године бити по-
већан на 59.4 милиона, недвосмислено показује да ће сходно томе, ако се не пре-
дузму све мере предострожности у смислу критичног прописивања лекова, без
смањења ефикасности, ово постати алармантни, јатрогени здравствени проблем.
Од деведесетих година прошлога века овом проблему се поклања велика,
али заслужена пажња. Helicobacter pylori инфекција и узимање лекова чине два
главна етиопатогенетска фактора која су препозната у више од 90% гастродуоде-
налних улкуса и њихових компликација.
Од свих група лекова које се користе у лечењу РА нестероидни антиинфла-
маторни лекови (НСАИЛ) изазивају најучесталије штетне појаве лекова уопште.
Због учесталости и специфичности промена које дају на гастродуоденуму издвоје-
ни су као посебна нозолошка јединица „НСАИЛ-гастродуоденопатија”. Њихова
реална потрошња је непозната, јер се набављају и без лекарског прописивања.
Због слободне продаје сматра се да око 42% НСАИЛ се непотребно користи.
Управо ове чињенице доводе до значајног пораста нежељених ефеката које данас
чине 40% хитних случајева изазваних нежељеним дејствима лекова и чини их
узроком и до 25% укупних нежељених ефеката уопште. Иако је проценат озби-
љних гастроинтестиналних компликација процентуално низак и у просеку износи
1-2%, велика употреба ове групе лекова доводи до великог броја гастродуоденал-
них улцерација и њихових компликација. У САД се окривљују за око 107.000 хос-
питализација и за око 16.500 смртних случајева годишње, што их сврстава на 15-
ом месту узрочника смрти. Од тога, код РА годишње хоспитализације се у САД
крећу око 20.000 са око 2.600 смртних случајева што указује на озбиљност болес-
ти и компликација. Дневно их у САД користи око 30 милиона а недељно око 70
милиона. Учесталост гастродуоденопатије је у опсегу од 1.2 - 1.6% на годишњем
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нивоу код пацијената са РА. Ова учесталост је већа и у односу на пацијенте са
другим болестима, па се сматра да постоје и други патогенетски механизми који
су највероватније везани са хроничном инфламацијом, која поред доминантне
улоге лека условљава ове разлике. Чак кад би се користили само због антиинфла-
маторног дејства, РА је апсолутна индикација за њихово коришћење.
НСАИЛ изазивају широк спектар стања која се крећу од симптома као што
су диспепсије, преко улкуса па све до виталних компликација- масивних крвавље-
ња, перфорације и опструкције.
Еритематозне лезије и субепителна крвављења јављају се чак и код малих
доза аспирина и других НСАИЛ-а. Гастричне и дуоденалне ерозије јављају се у
више од 50% случајева. Гастродуоденални улкуси се јављају у око 30% хронич-
них корисника НСАИЛ-а. Карактеристика индукованих НСАИЛ гастродуодено-
патија је што се озбиљне компликације у више од 50% случајева јављају асимпто-
матски, тако да је често први знак животно витална компликација- масивна хемо-
рагија или перфорација. Употреба НСАИЛ-а повећава ризик од улкуса за 5 пута а
крвављења за 4 пута, тако да је и до 35% компликација свих улкуса последица
узимања ових лекова. Кортикостероиди немају директни улцерогени потенцијал
када се ординирају самостално али повећавају улцерогени потенцијал НСАИЛ-а
када се користе заједно, као што је случај код РА. Болест модификујући лекови не
изазивају велика гастродуоденална оштећења.
Оштећења која изазивају НСАИЛ настају путем два механизама. Директни
механизам настаје оштећењем мукозне баријере јер су скоро сви НСАИЛ молеку-
ли са ацидним особинама. Овај механизам нема доминантну улогу у настанку ул-
куса и њихових компликација. Системски ефекти оштећења мукозе настају због
инхибиције циклооксигеназе (COX) која доводи до деплеције простагландина,
који имају протективну улогу у желуцу повећавајући прокрвљеност слузнице,
стимулирајући синтезу и секрецију слузи и бикарбоната, пролиферацију епитела,
његову регенерацију и реституцију. Постоје три COX изоензима.
COX-1 је конститутивни изоензим који врши конверзију арахидонске кисе-
лине у простагландине. Његове су концентрације у организму стабилне и учеству-
је у одржавању гастродуоденалне цитопротекције, бубрежне перфузије и активно-
сти тромбоцита.
COX-2 је индуктивни изоензим који се нормално не налази у ћелијама, али
се његова експресија повећава с инфламаторним стимулансима, тако да корелира
са упалом и туморогенезом и стимулише синтезу простагландина који имају про-
инфламацијско дејство.
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Улога изоензима COX-3 није до краја проучена али је његово проналажење
довело до објашњења дејства механизма acetaminophen-a.
Основни механизам дејства НСАИЛ-а је инхибиција синтезе простагланди-
на инхибицијом COX-е. Постојање COX изоензима намеће закључак да су гастро-
дуоденалне компликације последица инхибиције конститутивне форме а тера-
пеутско антиинфламаторно дејство резултат инхибиције COX-2 изоензима.
Фактори ризика који представљају предиспозицију су: старије животно
доба, ранија историја улкусне болести, истовремена употреба више различитих
врста НСАИЛ-а, укључујући и ацетил салицилну киселину (АСК) у антиагрегаци-
оним дозама, истовремена примена кортикостероида и антикоагуланата, инвали-
дитет условљен РА и хроничне конкомитантне болести, пре свих кардиоваскулар-
не. Пушење и конзумација алкохола повећавају ризик од настанка гастродуодено-
патије. Идентификоване су и популационе групе са високим ризиком али баш те
популационе групе имају највећу потребу за непрестаним узимањем лекова због
своје примарне болести. Поред НСАИЛ-а, H. pylori инфекција представља други
етиопатогенетски фактор у наставку гастродуоденопатије иако досадашње студије
нису са сигурношћу доказале њихов међусобни однос. Штавише, резултати студи-
ја не само да нису конзистентни већ су и контрадикторни, што доводи до конфу-
зије и дебате о правилном приступу код оваквих случајева. Ерадикациона терапи-
ја H. pylori би била ефикасна само уз прекид НСАИЛ-а. Међутим, како због при-
роде болести ова мера није могућа чак и до 60% улкуса не може зацелити. Еради-
кациона терапија H. pylori саветује се пре започињања терапије лековима. Код по-
јаве улкуса и ерозија код истовремене примене НСАИЛ-а, па чак и само са АСК,
саветује се ерадикациона терапија која се наставља са антисекреторном терапи-
јом.
Пошто је до скора било незамисливо наћи НСАИЛ који не изазива гастро-
дуоденопатију утемељена је заштитна ко-терапија високим дозама H2 блокатора,
мисопростолом и инхибиторима протонске пумпе у циљу превенције гастродуо-
денопатије.
Откриће COX-2 изоензима довело је до развоја високо селективних COX-2
инхибитора чије се штетно дејсво на слузокожу желуца своди на штетност плаце-
ба. Међутим, студије које су рађене са селективним COX-2 инхибиторима доказа-
ле су значајан пораст кардиоваскуларних и цереброваскуларних догађаја која, не
само да смањује њихову предност већ је и потпуно анулирају.Данас се претежно
или делимично селективни COX-2 инхибитори сматрају оптималним решењем
зато што, поготово у мањим дозама, штеде гастродуоденалну мукозу и не изазива-
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ју нежељена дејства на кардиоваскуларном систему. Иако још увек у експиремен-
талним фазама, проналазак нових модалитета, хибридних форми и нових формула
који нису штетни за гастродуоденалну мукозу, али не изазивају нежељена дејства
ни на другим системима, даје охрабрујуће резултате.
Даљи развој путева и стратегија остаје примарни задатак експертских ти-
мова и свих субјеката који су на било који начин повезани са овом проблематиком
како би се искоренио овај јатрогени проблем.
1.1. Дефиниција
Реуматоидни артритис (РА) је системска, аутоимуна, инфламацијска, хро-
нична болест која се најчешће испољава на синовијским-диартротичним зглобо-
вима и постепено доводи до деструкције, деформације и анкилозе зглобова. Ти-
пична особина РА је перзистентни, полиартикулни, прогресивни инфламаторни
синовитис који захвата зглобове, најчешће у симетричној дистрибуцији. Болест
карактерише велика потентност синовијске инфламације која узрокује деструкци-
је хрскавице, ерозије кости, деформитете зглобова, доводи до иреверзибилних
оштећења и тешког инвалидитета болесника. Поред зглобних, могуће су манифес-
тације ове болести и у другим органима, тзв. ванзглобне. Присуство системских
манифестација оправдава термин реуматоидна болест.
1.2. Историјат
Карактеристичне промене типа РА нађене су на територији САД на фоси-
лима старим неколико хиљада година. У осамнаестом веку издваја се као посебан
патолошки ентитет, од тада честих болести, гихта и реуматске грознице. Термин
реуматоидни артритис први је употребио Garrod. Име је базирано на термину
„rheumatik fever“- реуматска грозница, болест која најбоље описује бол у зглобо-
вима а потиче од грчке речи ῥεύματος - rheumatos („проток, ток“). Суфикс-оид
(„налик“) објашњава присуство заједничке упале која личи на реуматску грозни-
цу. Први опис је објављен 1800. године од стране Dr Augustin Jacob Landre - Beau-
vais у Паризу (1).
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1.3. Епидемиологија
РА захвата између 0.5 и 1% одрасле популације у развијеном свету и има
инциденцију 5 до 50 на 100 хиљаде становника. У 2010. години било је око 49 хи-
љада смртних случаја (2). Болест најчешће почиње код жена између 40 до 50 годи-
не а код мушкараца нешто касније (3).
РА је болест која се среће у свим климатским подручјима, захвата све сре-
дине и расне групе. Преваленција у општој популацији приближно је 1%. Жене су
приближно два до три пута чешће захваћене него мушкарци, али се са годинама
тај однос смањује (4, 5). Око 0, 6% одраслог становништва САД има РА (6). Ин-
циденција расте са годинама до седме деценије, а максимум је између четврте и
шесте (7). Разлика у броју оболелих по половима, умањује се после педесете годи-
не. Ова разлика једним делом је хормонске природе јер је доказано да коришћење
оралних контрацептивних средстава и трудноћа имају заштитни ефекат (8). Доје-
ње, због пролактина, познатог проинфламацијског фактора повећава ризик за нас-
танак болести (9). Пушење је најзначајнији не генетски фактор (10). РА смањује
животни век код болесника од 3 до 12 година (11). Најновија истраживања показу-
ју да примена биолошких лекова продужавају животни век болесника са РА и
смањују ризик и напредовање атеросклерозе (12). Млад узраст болесника, дуго
трајање болести и присуство других болести повећавају ризик од смртности (13).
Студија из 2005 године на Mayo клиници је утврдила да оболели од РА имају дво-
струко већи ризик од срчаних обољења (14). Овај ризик не односи се на дијабет,
алкохол, холестерол или гојазност, који се не ретко налазе код РА, већ је резултат
хроничне инфламације код РА (15).
1.4. Етиологија
Ово је болест непознате етиологије, највероватније израз одговора на ин-
фекцијски агенс у генетски подложног домаћина (16). Претпостављени су бројни
узрочни агенси укључујући микоплазму, Epstein-Barrov вирус, цитомегаловирус,
парво вирус, хуман херпес вирус и вирус рубеоле, али уверљиви докази нису на-
ђени (17, 18). Једна је могућност постојања перзистентне инфекције артикуларних
структура или задржавање микробних продуката у синовијским ткивима који ге-
нерирају хронични инфламаторни процес. Могуће је да инфекцијски микроорга-
низам, правећи молекуларну мимикрију, може одржавати имунолошки процес са
реактивним детерминантама израженим на структурама зглоба. Улога хиперанти-
гена, произведених од бројних микоорганизама као Micoplazma arthritidis, стафи-
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лококе и стрептококе, није потврђена. Могући етиолошки механизам укључује
слом нормалне толеранције властитог, доводећи до реактивности на властите ан-
тигене. Губитак имунорегулационих контролних механизама резултује поликлон-
ском активацијом ћелија (19). Генетски фактор носи око 30% ризика. Резултати
близаначких и популационих студија подржавају значај генетског учешћа. Дока-
зано је да је подударност у монозиготних близанаца пропорционална тежини обо-
љења. Породичне студије потврђују генетску предиспозицију. Тежак РА нађен је
приближно 4 пута чешће од очекиваног броја у рођака првог степена пацијената
са серопозитивном болешћу, а приближно 10% пацијената са РА има оболеле ро-
ђаке првог степена. За монозиготне близанце је бар 4 пута вероватније да ће бити
подударни за РА него дизиготни, који имају сличан ризик за развој РА као и оста-
ла браћа и сестре, који нису близанци (20). Најбоље су проучени гени HLA систе-
ма. Код РА 60 до 70% болесника је HLA-DR4 позитивно у односу на контролну
групу где је 20 до 25%. Повезаност са HLA DR4 забележена је у многим попула-
цијама. У неким скупинама постоји повезаност између РА и HLA-DR1 (21, 22). У
структури различитих ХЛА молекула које носе повећану осетљивост за РА битан
је продукт HLA-DRB1 гена и PTPN 22 који илуструје сложеност ризика гена (23).
Молекулска карактеризација је показала заједничку аминокиселинску секвенцу од
70-74 позиције. То је заједнички епитоп који има исти кратки аминокиселински
део на трећем хиперваријабилном региону HLA DRB1 ланца. Ове аминокиселине
учествују у формирању зидова жлеба у које се везује антиген формирајући комп-
лекс, пептид-HLA молекул. Значај молекула HLA класе II је учешће у презентаци-
ји непознатог антигена Т-ћелијама, чиме започиње сложени патогенетски механи-
зам имуне инфламације (24). И гени изван комплекса HLA имају улогу у настанку
РА. То укључује генску контролу експресије антигенских рецептора на Т-ћелија-
ма и на оба имуноглобулинска, тешка и лака ланца.
Зглобови су циљно ткиво за многе микроорганизме. Чињеница да 70% дру-
гих не генетских фактора има учешће у етиологији били су разлог за проучавање
повезаности са инфекцијом. Манифестације болести не могу се приписати инфек-
тивном агенсу који се размножава у зглобу. Инфективни агенс може да услови
настанак и хронично одржавање инфламације механизмима различитим од инфек-
тивних и ткивно деструктивних. Ови механизми могу укључивати ћелијску про-
мену или индукцију аутоимунитета механизмима „антигенске мимикрије“. То је
имуни одговор на спољашњи антиген који је врло сличан аутоантигену. При ин-
дукцији оваквог имуног одговора долази до укрштене реакције антитела са ауто-
антигеном. Ако одговор дуго траје, аутоантиген може одржавати имуни одговор и
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када је спољашњи антиген одстрањен. Epstein-Barrov вирус може да поликлонски
активира Б лимфоците и продукује антитела у одсуству специфичног антигена.
Одржавање вируса у Б лимфоцитима у оболелих у већој концентрацији од нор-
малне, због поремећеног ћелијског имунитета може водити хиперреактивности Б
ћелија и продукцији аутоантитела типичних за РА (25). Поједини бактеријски
производи могу активирати лимфоците и макрофаге. Грам негативне бактерије са-
држе ендотоксин који индукује макрофаге да ослобађају tumor necrosis factor
(TNFα) или interleukin 1 (IL-1). Поједине грам позитивне бактерије ослобађају ми-
тогене Т-ћелија, суперантигене, који се везују за Т ћелијски рецептор изазивајући
ослобађање цитокина. Код M. tuberculosis запажена је унакрсна имуна активност
са сличним секвенцама протеина хрскавице. Proteus mirabilis изазива повећан
ниво IgG антитела па је претпостављено да може бити покретач поремећеног иму-
ног одговора. Ретровирусни протеини су доказани у синовији болесника са РА и у
трансгеничних мишева који носе хумани Т ћелијски вирус леукемије тип 1
(HTLV-1) (26).
1.5. Патогенеза
Скоро сви инфламациски механизми слични су оним механизмима који се
срећу и у другим хроничним инфламацијским артропатијама. Поред инфламациј-
ског вероватно постоји и не имуни пут инфламације који је одговоран за ткивно
оштећење и деструкцију зглобова. Почетак и одржавање процеса зависе од Т ће-
лијског одговора на непознати антиген. Антиген бива фагоцитован од антиген
презентујуће ћелије, разграђен у пептиде - епитопе, везан у антиген везујућем
жљебу и као бинарни HLA-Ag комплекс, изложен на њеној површини. Антиген
специфична Т-ћелија, преко површинског Т-ћелијског рецептора истовремено
препознаје сопствени HLA молекул и непознати Аг за који се везује и гради три
молекулски комплекс. Долази до активације специфичних Т ћелијских клонова са
пролиферацијом и секрецијом медијатора-цитокина, пре свих интерферона γ (IF γ)
i IL-1. Долази до активације моноцито-макрофагних ћелија, пролиферације и се-
креције проинфламацијских цитокина, пре свих ИЛ-1, ТНФ α, факторе раста и ме-
дијаторе инфламације типа GM-CSF (Granulocite Macrophage Coloni Stimulating
Factor) (27). Последице цитокина су активација хондроцита, синовијских фиброб-
ласта, ендотених ћелија, остеокласта, због чега настаје формирање нових крвних
судова, ерозија хрскавице и кости и развој јукста-артикуларне остеопорозе. За
деструкцију ткива одговоран је не имунски пут инфламације. Истовремено се за-
пажа и процес репарације ткива али је он само делимичан. Дакле, почетак и хро-
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нични ток РА је завистан од Т ћелијског одговора на непознати антиген (28). Цен-
трална улога у патогенези приписује се моноцито-макрофагним ћелијама које
имају значајну улогу у деструктивним процесима (29). Разноврсни проинфлама-
цијски ефекти TNF α утицали су да се овом цитокину додели главна улога у
имуно-инфламацијском одговору. Локалним дејством на моноцито-макрофагне
ћелије изазива сопствену продукцију и самоодржање инфламацијског процеса не-
зависно од антигенске стимулације. Паракриним дејством стимулише ослобађање
других проинфламацијских цитокина као IL-6, IL-8, IL-1, стимулише Т, али и Б
ћелије, чиме у поремећаје ћелијског имуног одговора укључује и хуморални, са
синтезом аутоантитела, реуматоидних фактора, формирање имуних комплекса и
активацију система комплемента (30). Ово условљава трансендотелну миграцију и
насељавање синовије Т ћелијама из циркулације и ово су ћелије меморије које
прве реагују на запамћени антиген (31).
1.6. Хистолошке промене
Примарна зглобна инфламацијска промена је синовитис. У синовији је по-
већан број крвних судова са оклузијом лумена. Рани стадијум прати хипертрофија
покровних синовијских ћелија које чине синовиоците типа А порекла костне сржи
са карактеристикама макрофага. Синовиоцити типа Б су мезенхимног порекла,
сличне фибробластима (32). Покровни омотач се претвара у задебљалу структуру.
Дубљи слојеви синовије који су нормално ацелуларни, бивају насељени Т лимфо-
цитима који стварају фоликуле. Доминирају CD4+ које испољавају површинске
антигене маркере карактеристичне за Т ћелије меморије (33). Нађене су и CD8+ Т
лимфоцити углавном у дифузним инфилтратима који су у контакту са Б лимфоци-
тима, развијају се у плазма ћелије које производе антитела. Ендотелне ћелије има-
ју изглед ендотелних венула и омогућавају олакшан улаз ћелија у ткива. Проме-
њена синовија, са хипертрофијом крвних судова и синовиоцитима, са великим
бројем макрофага и бујањем гранулациског ткива претвара се у панус. Гранула-
цијско ткиво које прекрива зглобне површине разара хрскавицу и хемијски и ме-
ханички (34). У супхондралном делу кости појављује се остеопороза а затим лак-
ше деструктивне промене узуре, на припоју зглобне капсуле, све до дубоких про-
мена насталих везивним организовањем гранулацијског ткива које прераста
зглобне повшине костију, споји их и затим осификује. Зглобни излив је смањене
вискозности и оскудног муцинског комплекса, али садржи имуноглобулине, па и
реуматоидни фактор. Сличне патолошке промене настају и на другим синовиј-
ским структурама. Ексудативна упала може захватити и серозне мембране (35). У
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кожи се развијају поткожни чворићи са средишњом зоном фибриноидне некрозе
око које се, попут венца палисадно поређане ћелије везива а на периферији је за-
паљенско гранулацијско ткиво са лимфоцитима и плазма ћелијама (36).
1.7. Клиничка слика
Почетак РА је најчешће подмукао, и у приближно две трећине пацијената,
зглобним променама често предходе опште лоше стање и други неодређени оп-
шти симптоми и знаци- губитак апетита, малаксалост, умор, субфебрилност и нео-
дређени мишићно коштани симптоми. Продромални знаци могу перзистирати не-
дељама, па и месецима и отежавати постављање дијагнозе. Болесници често наво-
де да су болести претходиле неке друге болести или психичке трауме, али они
само наведу болесника да примете болест која је већ била присутна (37, 38). Затим
се појављује први, нешто одређенији знак, јутарња укоченост у зглобовима, пого-
тово у шакама. Болесник ујутру након буђења тешко разгиба зглобове. Када их
успе разгибати нема током дана никаквих тегоба, све до идућег јутра, када се ју-
тарња укоченост сваког дана понавља. То је карактеристика синовијске инфлама-
ције и зависи од степена активности. Разлог укочености нису патолошко-мор-
фолошке промене, већ вероватно едем зглобне капсуле и периартикуларних ткива
а делимично и редистрибуција интерстицијске течности током спавања. Неспо-
собност болесника да ујутру изврши потпуну флексију или екстензију прстију
губи се у поподневним сатима. Највише је изражена на шакама и стопалима. Уко-
ченост се појачава после периода инактивности (39). После неког времена овом
симптому придружи се још једна субјективна сметња, бол. У почетку је слаба, па
се осећа само код притиска или покрета, нарочито код руковања-Gaenslen-ов знак
(40). С временом бол буде све јача, па и у мировању. Обично се осети најпре у ма-
лим зглобовима шака и стопала а касније се шири и на друге зглобове. Затим се
појави објективни, видљиви знак артритиса-оток зглоба. Оток је најпре на дорзал-
ним странама зглобова, најпре на II и III метакарпофалангном зглобу. Најчешће
захвати мале зглобове обе шаке или стопала, истовремено или у врло кратком
року. Отоци су вретенасти и на палпацију флуктуирају јер их чине изливи у згло-
бовима. Специфичност РА је симетричност промена. Карактеристичан је и распо-
ред артритиса - захваћени су метакарпофалангни (MCP) и проксимални интерфа-
лангни зглобови (PIP). Артритис се обично шири центрипетално, са шака на ручне
зглобове, лактове и рамена, а са стопала на глежњеве, колена и кукове, без стро-
гих правила. Бол постаје непрекидан и изнурујући, док је ограниченост покрета
више или мање изражена. Синовијска инфламација узрокује оток, осетљивост и
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лимитирање покрета. Бол доминантно настаје из зглобне капсуле. Оток зглоба
настаје због накупљања синовијске течности, хипертрофије синовије и задебљања
зглобне капсуле. Упаљени зглоб пацијент обично држи у флексији због минимал-
не дистензије капсуле. Ширење болести на друге зглобове догађа се у току неко-
лико месеци и година. Структурална оштећења прогредирају као линеарна функ-
ција претходних синовитиса (41).
Полиартритис зглобова шака има многе карактеристике које могу бити ти-
пичне за ово обољење. Рани и по учесталости најчешћи знаци су болни, вретенас-
ти и симетрични отоци PIP, MCP, ручних зглобова и главице улне. Теновитис те-
тивних овојница флексора, ређе екстензора је такође карактеристичан. Може нас-
тати и руптура тетиве екстензора 3, 4. и 5. прста у ручном зглобу. У синдрому наз-
ваном, “caput ulne“ постоји дорзална сублуксација која је еродирана реуматоид-
ним процесом, тако да има изглед тестере. При трењу тетива екстензора, на ош-
трим ивицама улне, долази до њихове руптуре која се манифестује неспособно-
шћу активне флексије и екстензије трећег, четвртог и петог прста. Рано настаје
атрофија интеросеалне мускулатуре. Са прогресијом болести долази до иреверзи-
билних оштећења зглобова и тетива са фиброзном и коштаном анкилозом и ко-
нтрактурама меког ткива које доводе до деформитета. Улнарна девијација прстију
шака са воларном сублуксацијом MCP зглобова прво почиње на другом и четвр-
том прсту и често је удружена са радијалном девијацијом у ручју. Комплетно
оштећење дисталног радиоулнарног зглоба са дорзалном протрузијом главе улне
која проминира испод коже, може се у почетку мануелно потиснути надоле, али
се враћа као дирка на клавиру - „знак клавирске дирке“. У деформацији типа „ла-
будовог врата“ долази до хиперекстензије проксималних и флексије дисталних
интерфалангних зглобова, док је у деформацији у виду „рупице за дугме“ обрнут
случај. Код Boutonnier-ове деформације постоји комбинација оба знака. Деформа-
ција палца у виду слова „Z“ односно, „S“, онемогућава опозицију палца и хватање
ситних предмета. Последице наведених деформација су неспособност формирања
песнице, хватања ситних предмета и слабљење или губитак снаге стиска шака
што представља значајне функцијске последице.
Вратни део кичме је често захваћен и манифестује се као укоченост врата и
смањена покретљивост. Бол се појачава при покретима. Теносиновитис попречног
лигамента атласа узрокује нестабилност вратне кичме јер се губи стабилност
одонтоидног наставка денса. Атлантноаксијална луксација је посебно ризична код
ендотрахеалне интубације и хирушких интервенција. Цервикална мијелопатија се
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манифестује билатералним сензорним поремећајима и моторном слабошћу. Код
директне компресије може доћи до квадриплегије и изненадне смрти.
Рамена су захваћена код већине оболелих и на бол болесници одговарају
ограничењем покрета и синдромом „замрзнутог рамена“. Тендинитиси изазивају
ноћну бол. Лактови су захваћени у више од половине оболелих а њихова специ-
фичност је да настану флексионе контрактуре, које болесник није ни приметио.
Због синовитиса се може развити компресивна неуропатија н.улнариса.
Артритис кука је ређа манифестација али пошто се ради о носећем зглобу
напредује до тешке онеспособљености. Може настати функцијско скраћење ноге.
Код болесника са агресивном болешћу може доћи до деструкције кука, која захте-
ва хирушку интервенцију. Може настати и остеонекроза главе фемура. Колена су
у почетку ређе захваћена али се касније процес одвија у великом броју случаја.
Синовитис се открива палпаторном осетљивошћу и отоком који се може открити
балотманом пателе. Често доводи до флексионих контрактура. У поплитеалној
јами се често налази Backer-ова циста. Као последица артритиса долази до форми-
рања валгус положаја, флексионих контрактура и неспособности хода. Артритис
зглобова стопала настаје доста рано. Најчешћи је на петом метатарзалном зглобу
(MTP). Зглобови могу бити захваћени заједнички или појединачно и временом
могу формирати типичне деформације, лателарна „фибуларна“ девијација прсти-
ју, „канџасти и чекићасти“ прсти и валгус деформација скочних зглобова. Вилич-
ни зглоб може довести до поремећене оклузије зуба, ограниченог отварање уста и
отежаног жвакања.
1.8. Системске манифестације
Екстра-артикуларне манифестације значајни су и интегрални део болести и
у овом контексту термин реуматоидна болест има пуно значење. Многе системске
лезије могу бити фаталне, настати рано у току болести, некада и пре појаве артри-
тиса, када је синовитис благ или одсутан. Покрет и траума су главни фактори који
одређују локализацију промена. Реуматоидни чворићи развијају се у 20 до 30%
особа са РА. Обично се локализују на периартикуларним структурама, екстензор-
ним површинама или другим подручјима изложеним механичком притиску, али
се могу развити на сваком месту укључујући плеуру и менинге. Најчешће су
смештени испод лактова, на дорзалној страни шака, стопала и потиљку. Могу
бити површни и дубоки. Величине од неколико мм до 2 и висе цм. Најчешће су
безболни, ако су локализовани на унутрашњим органима или тетивним омотачима
могу довести до оштећења функције (42).
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1.8.1. Реуматоидни васкулитис
Може захватити сваки органски систем а виђа се у пацијената са тешким
РА и високим титром реуматоидног фактора. Ретка је манифестација, сем лезије
типа васкулитиса нокатног руба, које су знатно чешће. Може узроковати полинеу-
ропатију, кожне улцерације, гангрену прстију и висцералне инфаркте или пак до-
вести до торпидних улцерација на потколеницама. Код реуматоидног васкулитиса
описан је инфаркт миокарда, плућа, црева, јетре, панкреаса и других органа. Иму-
нопатогенеза није у потпуности јасна али упућује на имунокомплексну природу
(43).
1.8.2. Срце
Најчешћа срчана системска манифестација је перикардитис. Може чак
бити почетна манифестација. Обично прати активност артритиса и виђа се само у
серопозитивних болесника. Карактеристика инфламације перикарда су налази из-
лива и задебљање оба перикардна листа. Испитивање перикардне течности откри-
ва реуматоидни фактор, имуне комплексе, потрошњу комплемента, ниску концен-
трацију глукозе и ћелијску инфилтрацију полиморфонуклеарним и неутрофилним
леукоцитима (44). На површини перикарда могу се видети поља фибриноидне
некрозе са палисадним распроредом хистиоцита и епителоидних ћелија које окру-
жују места хроничне инфламације што одговара егзулцерисаном површинском
чворићу. Инциденција се креће 1 до 20%, а код серопозитивних и до 50%. Пери-
кардитис може бити ексудативни и чешће констриктивни који се манифестује
диспнејом, инсуфицијенцијом десног срца, периферним едемима, повишеним
притиском у југуларним венама и перикардним трењем (45). Најтеже компликаци-
је су констрикција и тампонада срца. У току ендокардитиса најчешће је захваћена
аортна валвула. Фокални, неми миокардитис је нађен код око 15% болесника. Реу-
матоидни чворићи код 5% болесника. Нађена је миокардна фокална фиброза. Ко-
ронарни артеритис се за живота ретко дијагностикује, док обдукционе студије го-
воре о инциденцији код око 20%. Рана агресивна терапија стероидима и цикло-
фосфамидом може изазвати значајно побољшање. Аритмије настају када су влак-
на спроводног система оштећена патолошким процесима (46).
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1.8.3. Плућа
Постоје полемике у научним круговима да ли су плућне промене специфи-
чне за РА или се ради о неспецифичним променама везаним за хроничну имуно-
стимулацију. Реуматоидне чвориће и плеуритис је лако прихватити као специфи-
чну пулмоналну реуматоидну манифестацију. Плеуритис се чешће налази код се-
ропозитивних болесника, мушкараца и у нодулусном РА. Плеурални излив може
настати у било ком стадијуму болести и може бити асимптоматски. Симптомат-
ски излив се обично јавља рано и може предходити појави артритиса. Испитивање
плеуралног ексудата показује ниску концентрацију глукозе и комплемента а висок
протеински садржај. Титар РФ може бити виши него у серуму што упућује на ње-
гову локалну синтезу. Цитолошка анализа показује да су нађени рагоцити - типич-
ни фагоцити са цитоплазматским инклузијама IgM реуматоидног фактора и поје-
диначне мултинуклеусне гигантске ћелије. Ексудат садржи лимфоците, рагоците
и понекад еозинофиле. Повлачење плеуритиса обично прати смањење активности
болести. Инфламирана плеура може јако задебљати и компромитовати експанзију
плућа. Велики изливи захтевају дренажу. Као последица плеуритиса могу остати
плеуралне адхезије које могу калцификовати. Реуматоидни чворићи су чешће ло-
кализовани у горњим лобусима и могу бити солитарни или мултипни. Могу
перзиститрати непромењени, спонтано се ресорбовати или екскавирати доводећи
до хемоптизије и секундарне инфекције. Налаз округле сенке се мора озбиљно
схватити због могуће коегзистенције бронхијалног карцинома са нодулусним реу-
матоидним артритисом (47).
1.8.4. Неуромускуларне манифестације
Нервни систем је често захваћен. Неуролошки поремећаји су последица
нестабилности вратне кичме због атлантоаксијалне луксације и могућности нас-
танка компресије кичмене мождине, компресије периферних нерава и васкулитиса
који доводи до развоја мононеуритис мултиплекс синдрома. Честе су компреси-
вне неуропатије н. медијануса у карпалном, и н. тибијалиса постериора у тарзал-
ном каналу. Мононеуритис мултиплекс јавља се код тешких болесника у чијој па-
тогенези учествују васкулно-некротизујући васкулитис, vasa nervorum и метабо-
лички чиниоци. Изненадно „падање“ шаке или стопала указује на овај облик пе-
риферне неуропатије. Ретка је афекција централног нервног система због васкули-
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тиса. Екстрадурални нодулуси могу захватити спинални канал и изазвати компре-
сију нервних коренова или кичмене мождине (48).
1.8.5. Бубрежне промене
Често се среће снижена бубрежна функција која повећава морталитет код
ових болесника. Ренално оштећење се може сматрати саставним делом реумато-
идне нефропатије јер постоји корелација између снижене реналне функције, ду-
жине и тежине болести, присуства нодулуса и серопозитивности. Бубрег је место
таложења амилоида који је главни узрок морталитета (49). У тешким облицима
РА јављају се и васкуларне лезије које су ређе у поређењу са другим системским
васкулитисима. Некротизујући васкулитис често развије хроничну бубрежну ин-
суфицијенцију. Мала оштећења гломерулске филтрације и хематурија говоре за
локалне инфламације и не изазивају значајно оштећење. Од лекова, нестероидни
антиинфламаторни лекови (НСАИЛ), соли злата и Д- пенициламин могу изазвати
знатна оштећења бубрега. Протеинурија може да прогредира у нефротски син-
дром. Таложење имуних комплекса, филтрирање крви под високим притиском
преко васкулитиса или мезангијалне инфилтрације могу довести до оштећења
гломерула (50).
1.8.6. Остеопороза
Метаболичка системска болест костног ткива која се одликује малом кос-
тном масом и микроархитектонским губитком костног ткива са повећаном скло-
ношћу ка преломима. Костни промет је динамички процес кога чине процес ства-
рања нове и ресорпција постојеће кости. Поремећај у равнотежи између два суп-
ротна, али усклађена процеса доводи до остеопорозе. Процес је регулисан број-
ним механизмима (51). Код РА, због хроничне инфламације долази до ослобађања
проинфламацијских цитокина IL-1, IL-6, TNF и долази до локалне, периартику-
ларне остеопорозе. Терапија глукокортикоидима доводи до хипокалцемије и се-
кундарног хиперпаратиреоидизма са повећањем костне ресорпције. Употреба
НСАИЛ-а и метотрексата (MTX) води убрзаном губитку костне масе. Постмено-
паузално стање доводи до смањења естрогена, повећања IL-1, IL-6 i TNF, до сти-
мулације остеокласта и појачане костне ресорпције. Код сенилне остеопорозе до-
лази до смањења концентрације због мањег нивоа активног облика витамина-Д
(52).
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1.8.7. Лимфаденопатија
Лимфаденопатија је повећање лимфних чворова. Настаје као одраз реакци-
је на сталне подражаје. Увећани су код 75% болесника, али нису сви палпабилни.
РА може почети и генерализованом лимфопатијом. Преваленција је већа код серо-
позитивних мушкараца са активним синовитисом. Увећан лимфни чвор у корела-
цији је са активним синовитисом региона који дренира. Хистолошки се одликује
фоликуларном хиперплазијом са ретком пролиферативном активношћу. Због лим-
фатичне блокаде хиперпластичним лимфним чвором може настати лимфедем.
Код тешке и дуготрајне болести ова промена може бити предиспонирајући фактор
повећане инциденце лимфома. Увећане лимфне жлезде се углавном налазе у па-
зушној јами и у већини случајева нестају током ремисије (53).
1.8.8. Очне манифестације
Промене на очима се јављају у 10 до 15% пацијената. Најчешће су корнеал-
не и коњунктивалне манифестације sicca синдрома. Болести склере се углавном
виђају код серопозитивних болесника који имају и друге системске манифестаци-
је болести. Склеритис је потенцијално опасније обољење јер захвата дубље слоје-
ве са великим некрозама тзв. некротизирајући нодуларни склеритис. Задњи скле-
ритис може изазвати аблацију ретине. Нодуларни склеритис може ићи са дестру-
кцијом, улцерацијом па чак и перфорацијом. На оку се могу видети и промене
које настају од лекова који се ординирају у терапији РА (54). Глукокортикоиди
изазивају задњу супкапсуларну катаракту, соли злата депозите у корнеји а анти-
маларици доводе до промена на ретини.
1.8.9. Ларингеалне манифестације
Налазе се у 25% болесника и то као артритис крикоаритеноидних зглобова.
Манифестују се дисфагијом, промуклошћу а ређе диспнејом и стридором. Тежа
форма је код симетричног артритиса када је онемогућен пролаз ваздуха и нео-
пходна је трахеотомија (55).
1.9. Варијанте реуаматоидног артритиса
Варијанте РА су синдром Felty, Каплан и Sjogren
1.9.1. Felty-ев синдром
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Felty-ев синдром чини тријада састављена од РА, спленомегалије и неутро-
пеније. Јавља се у око 1% болесника. Углавном прати серопозитивне, дуготрајне
деформирајуће артритисе. Присутне су системске манифестације као што су суб-
кутани нодули, секундарни Sjogren-ов синдром, хепатомегалија са лимфаденопа-
тијом. Налазе се и друге бројне системске васкулитисне манифестације и он се
разматра као комбинација мултиплих, неспецифичних карактеристика на крају
спектра тешке реуматске болести. Дијагноза се поставља на основу спленомегали-
је и леукопеније од 2 x 109/л у три узастопна бројања. Инфекције дисајних путева
и кожне улцерације чине највећи проблем (56). Спленомегалија настаје због ди-
фузне лимфоидне хиперплазије. Хиперспленизам доводи до неутропеније.
1.9.2. Капланов синдром
Представља присуство мултиплих чворића на плућима код рудара у угље-
нокопима и пнеумокониозом. Нодулусне промене су обично веће од уобичајених
плућних реуматоидних чворића. Може доћи до дифузне прогресивне плућне фиб-
розе. Патогенеза синдрома је условљена измењеним ткивним одговором на инха-
лирану прашину која представља антигени стимулус за респираторну слузокожу.
Чешће се јавља код мушкараца са серопозитивним РА и другим системским мани-
фестацијама. Дигитални васкулитис, са повећањем циркулишућих имуних ком-
плекса, који вероватно имају улогу у патогенези пулмоналних лезија, доводи до
маљичастих прстију (57). Половина болесника умире у интервалу од 5 година.
Облитеративни бронхиолитис може се завршити фатално.
1.9.3. Sjogren-ов синдром
Хронична, аутоимуна болест са пролиферацијом лимфоцита која прогре-
сивно уништава егзокрине жлезде. То је аутоимуна егзокринопатија. Око 90%
оболелих су жене и после РА, најучесталије је аутоимуно обољење. Карактерише
се смањењим стварањем суза, сувим очима, смањеним стварањем пљувачке, су-
вим устима и увећањем паротидних жлезда, због имунолошки изазваног оштеће-
ња сузних и пљувачних жлезда. Основне имунолошке карактеристике су хиперак-
тивност Б ћелија и фокална лимфоплазмоцитна инфилтрација егзокриних жлезда.
Епителне ћелије представљају антиген презентујуће ћелије које утичу на актива-
цију Т ћелија. Секретују различите цитокине који активирају Б ћелије за стварање
аутоантитела. Еволуција ка лимфому одиграва се од поликлонске активације Б
лимфоцита, преко полиолигомоноклонске до моноклонске активације Б лимфоци-
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та. У серуму болесника се налази велики број како орган специфичних, тако и ор-
ган не специфичних антитела (58)
1.10. Лабораторијске карактеристике РА
Лабораторијска обрада има за циљ да потврди радну дијагнозу и помогне у
постављању коначне дијагнозе. Широк је дијапазон анализа које се раде у клинич-
кој реуматологији. Одређивање низа биолошких показатеља значајних за кванти-
фиковање степена, проширености болести, предвиђања тока, утврђивање и праће-
ње компликација, интегрални је део комплетног лечења.
1.10.1. Показатељи акутне фазе одбране организма
Термин означава општи одговор организма на штетна дејства и елимина-
цију узрочника. У плазми долази до леукоцитозе, промене концентрације угљених
хидрата, триглицерида и супстанци које се називају реактантима акутне фазе. Они
су протеинске природе, стварају се у јетри. У регулацији њихове синтезе централ-
ну улогу имају поједини цитокини који настају у инфламаторним или аутоимуним
болестима. То су нормални састојци плазме и њихова концентрација зависи од бр-
зине њихове синтезе. У акутној фази концентрација већине реактаната акутне
фазе се повећава.
1.10.2. Седиментација еритроцита (СЕ)
СЕ изразито корелише са акутном фазом јер њена брзина зависи од протеи-
на плазме, од којих су неки реактанти акутне фазе. То је најчешће одређиван лабо-
раторијски тест. Брзина СЕ зависи од особина ћелија, вискозности плазме и јачи-
не одбојних сила између еритроцита које стварају молекули сијалинске киселине
на површини еритроцита. Смањењем ових сила долази до њиховог убрзаног тало-
жења. Патолошки је убрзана код свих акутних и хроничних инфекција, анемија,
инсуфицијенције бубрега и неоплазми. Када је смањена синтеза фибриногена код
оштећене јетре, СЕ може бити нормална и поред очигледних знакова инфламаци-
је. СЕ обично расте 24 до 48 сати од почетка упале. У акутној фази брзина СЕ пр-
венствено зависи од фибриногена. Изузетно је важна анализа али је релативно
неосетљив параметар акутне фазе због спорог повећања концентрације фибрино-
гена и дугог одржавања после инфламације условљено дугим полуживотом фи-
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бриногена. Код РА повећана СЕ се одржава због присуства бројних аутоантитела,
јер аутоантитела не прате активност процеса (59). Салицилати и глукокортикоиди
доводе до смањења брзине СЕ, али поново долази до повећања, по престанку при-
мене. Троцифрену СЕ за први сат дају системска обољења везивног ткива, тубер-
кулоза и малигна обољења. Одређивање СЕ може да помогне у процени активно-
сти болести, поготово када код других клиничких и лабораторијских испитивања
добијемо двосмислене резултате.
1.10.3. Ц реактивни протеин (CRP)
CRP је прва одбранбена компонента организма са којом он реагује при
продирању штетних агенаса без обзира на узрок инфламације. Организам брзо
синтетише CRP за разлику од много споријег стварања имуних тела. Код кардија-
лне декомпензације CRP је позитиван и када је СЕ нормална. CRP је најкориснији
параметар због своје велике специфичности, осетљивости и наглог повећања у пр-
вих 6 до 10 сати од почетка инфламације. Код болесника са РА повећање концен-
тарције CRP корелише са погоршањем, прогресивношћу болести и степеном еро-
зија (60). При успешној терапији болесника концентрација CRP изразито опада.
CRP може бити поуздан показатељ активности РА и недавни докази сугеришу да
CRP током раног РА може бити предиктор дугорочне прогресије болести.
1.10.4. Фибриноген
Фибриноген је параметар акутне фазе, показатељ запаљенског процеса који
није специфичан за реуматска обољења. Код запаљенског процеса концентрације
фибриногена се брзо повећавају, већ после 24 сати. Има дуг полуживот па се вред-
ности одржавају и по неколико недеља после престанка запаљења а затим споро
опадају (61).
1.10.5. Комплемент
Одређивање активности серумског комплемента је веома важно. Већину
компонената синтетишу макрофаги. Комплемент мора бити активисан од стране
имуноглобулина да би дошло до лизе ћелија, да би ћелија подлегла фагоцитози.
Вредности комплемента у РА могу бити повећане или нормалне (62).
1.10.6. Промене у крвној слици
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Анемија је чест пратећи знак РА, као хроничног запаљења. Анемије су нор-
моцитне и нормохромне. У њенон настанку учествује већи број фактора. У РА
анемија због дефицита гвожђа може настати као последица крвављења и због упо-
требе лекова. Када је анемија последица хемолизе долази до морфолошких проме-
на еритроцита (63).
Број леукоцита је обично нормалан или мало повећан. Леукоцитоза је знак
реуматске активности или инфекције. Леукоцитоза прати фебрилна стања почет-
ног РА. Леукопенија је увек присутна у Felty-евом синдрому.
Промене у броју тромбоцита манифестују се као тромбоцитоза или тром-
боцитопенија. Тромбоцитопенија се јавља као последица инсуфицијентне костне
сржи под утицајем лекова или због разарања тромбоцита у слезини. Тромбоцитоза
се може јавити као знак акутног крвављења или као реактивни феномен губитка
гвожђа (64).
1.10.7. Анти цитрулинска антитела-aCCP
Позитивни резултати су у корелацији са РА и повезани су са агресивним
током болести. Тест је генерално прецизнији од одређивања реума фактора. Паци-
јенти са другим реуматским болестима ретко могу имати повишен титар. Њихова
дијагностичка вредност расте, поготово, када је реума фактор негативан. Негатив-
ни резултати не искључују дијагнозу РА али указују да би и остале реуматске бо-
лести могле бити одговорне за симптоме пацијената ( 65).
1.10.8. Реума фактор (РФ)
Главна имуна ненормалност је производња аутоантитела, реуматоидних
фактора са специфичношћу за Fc фрагмент IgG. Његов налаз је повезан са тежим
облицима обољења и системске манифестације су присутне скоро искључиво код
серопозитивних болесника. Rosse-Waler-овим и Latex тестом се одређује IgM фра-
кција реуматоидног фактора (66). ELISA тестом је направљен напредак зато што
се одређују IgG, IgM и IgA супфракције реуматодиних фактора. Позитивни резул-
тати РФ су сугестивни за РА, али ниска специфичност не искључује дефинитивну
дијагнозу. Позитивни резултати се налазе и код других реуматских стања и болес-
ти. Негативни резултати не искључују РА. Код РФ негативних пацијената може
доћи до сероконверзије (67).
1.10.9. Радиографија
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Радиографске промене дају увид у анатомско оштећење зглобова. Радиоло-
шки знаци обично касне око 3 до 6 месеци за патолошко-анатомским променама.
Карактеристичне промене јављају се у току прве две године трајања болести. Ра-
диографија шака и стопала показује прве промене које имају симетричан распо-
ред. Често се јављају промене на вратном делу кичменог стуба. Промене у меким
ткивима се манифестују као дифузан, вретенаст и окозглобни оток. Промене у
хрскавици нису видљиве, али се види равномерно, прогресивно сужење зглобног
простора као индиректни знак декструкције хрскавице. Промене у костним окрај-
цима се манифестују доста рано и означене су као и јукстаартикуларна остеопоро-
за. Генерализована се јавља знатно касније и може бити условљена болешћу или
лековима. Налазе се костне цисте, као и псеудоцисте или геоде. Ерозије или узуре
су деструктивне или литичне промене. Виђају се деформације или дислокације.
Костна анкилоза је најчешћа у ручју и стопалу (68).
Постоје бројне методе за процену анатомских оштећења. Степеновање про-
мена према Steinbrock-еру:
I стадијум - периартикуларни оток меких ткива, јукстаартикуларна остео-
пороза
II стадијум - остеопороза уз умерену деструкцију зглобних окрајака
III стадијум - деструкција хрскавице и кости и деформације зглобова
IV стадијум - фиброзна и костна анкилоза уз присуство промена III стади-
јума.
1.11. Функцијско испитивање оболелих од РА
Никакво испитивање не може бити валидно без утврђивања функцијског
стања болесника и квалитета његовог живота. Постоје 4 функцијске класе по
Steinbrock-еру:
I - потпуна функцијска способност
II - обављање свакодневних активности са тешкоћом уз ограничење радне
способности
III - све активности ограничене осим самозбрињавања, јако смањена радна
способност
IV - све активности укључујући и активност свакодневног живота јако
знатно ограничене, постоји радна неспособност и зависност од туђе помоћи (69).
Данас постоје нове скале, упитници и предложени су многи индекси за оцену
функцијског стања.
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1.12. Дијагноза РА
Америчко удружење реуматолога - ARA, предложило је критеријуме за ди-
јагнозу. Измењени дијагнозни критеријуми из 1987 године су:
- Јутарња укоченост, трајање 1 сат и више и дужина трајања више од 6 не-
деља
- Артритис бар 3 групе зглобова (могуће групе зглобова су PIP, MCP, ручје,
лакат, колено, скочни, MTP зглобови), оток меког ткива или ексудација, дужина
трајања више од 6 недеља
- Артритис зглобова шака, ручје, MCP или PIP зглобови, дужина трајања
више од 6 недеља
- Симетрични артритис, бар једна група зглобова, дужина трајања више од
6 недеља
- Реуматоидни чворићи, виђени од стране лекара
- Реуматоидни фактор у серуму, одређен методом која је позитивна код
мање од 5% у контролног групи
- Радиграфске промене типичне за РА
Најмање 4 од 7 предложених критеријума морају бити присутна за постав-
љање дијагнозе. За дијагнозу класичног РА потребно је да буде присутно 7, за ди-
јагнозу сигурног 5 а вероватног РА 3 критеријума (70).
ACR/EULAR је 2010. године усвојио нове критеријуме за рану дијагнозу
РА. Нови критеријуми успостављају тачке вредности од 0 до 10. Сваки пацијент
са укупно 6 тачака или више класификује се као РА, пацијент са присутним сино-
витисом у најмање један заједнички зглоб. Овом дијагностиком су покривене 4
области: заједничка захваћеност MCP, PIP, интерфалалангеалног зглоба палца, од
2-5 MTP и зглобова шаке као малог зглоба, а рамена, лактова, кукова, колена и
скочних зглобова као великих зглобова:
- Захваћеност једног великог зглоба доноси 0 поена
- Захваћеност од 2 до 10 великих зглобова доноси 1 поен
- Захваћеност 1 до 3 мала зглоба (са или без захваћености великих зглобо-
ва) доноси 2 поена
- Захваћеност 4 до 10 малих зглобова (са или без захваћености великих) до-
носи 3 поена
- Захваћеност више од 10 зглобова (са захваћеношћу најмање једног малог
зглоба) доноси 5 поена
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Серолошки параметри - укључујући RF и ACPA:
- Негативан RF и негативна ACPA доносе 0 поена
- Ниско позитиван RF и ниско позитивна ACPA доносе 2 поена
- Високо позитиван RF и високо позитивна ACPA доносе 3 поена
Реактанти акутне фазе:
- За повишену SE Er и повишену вредност CRP 1 поен
- За трајање симптома дуже од 6 недеља 1 поен (71).
1.13. Диференцијална дијагноза
У диференцијалну дијагнозу долазе многе болести:
Интермитентна хидартроза - најчешће захвата колена, која су болна и оте-
чена а оток се јавља у правилним временским размацима.
Палиндромни реуматизам- нагли оток зглоба у различитим временским
размацима
Системски еритемски лупус- карактеришу га болови у зглобовима, захвата
мале и велике зглобове, нема ерозивног артритиса, еритем на лицу, алопеција,
чешће висцералне манифестације као перикардитис, нерфритис, лезије ЦНС, леу-
копенија, SE Er преко 100 mmHg, ЛЕ ћелије позитивне у већем броју, ANA пози-
тивна, C3 и C4 ниски.
Мешовита болест везивног ткива - дорзални оток шаке, Raynaud-ов фено-
мен, артритис ручја и прстију шака, позитивна анти RNP антитела.
Реуматска грозница- карактерише је мигрирајући артритис, зглобне тегобе
трају око месец дана и повишен је ASOT.
Системска склероза карактерише се дифузним отоком прстију, оболе мали
зглобови шака и ручја, сува, атрофична и затегнута кожа.
Спондилоатропатије могу имати почетак као РА.
Реуматичка полимиалгија карактерише се болом и укоченошћу раменог и
карличног појаса. И многе друге болести првенствено у почетној фази могу импо-
новати као РА (72).
1.14. Ток и прогноза
Ток може бити врло различит и не може се предвидети. У већег броја бо-
лест има стално прогресивни ток, иако могу постојати флуктуације. Прогресија се
може пратити помоћу оцене као што је просечни резултат активности болести од
28 зглоба (DAS 28). Он се широко користи као индикатор РА активности и одго-
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вор на лечење, али није увек поуздан индикатор ефекта лечења (73). Зглобови
укључени у DAS 28 су: билатерални PIP (10 зглобова), MCP (10 зглобова), MTP
(10 зглобова), ручни зглобови 2, лактови 2, рамена 2 и колена 2 зглоба. На овим
зглобовима прате се палпаторна осетљивост (toching) - TEN 28 и отећеност (swel-
ling) - SW 28. Мери се и седиментација еритроцита (ESR). Пацијент чини субје-
ктивну процену активности болести (SA) у предходних 7 дана на скали од 0 до
100, где 0 нема активности а 100 је највећа могућа активност. Са овим параметри-
ма DAS се израчунава:
Тренутни
DAS 28
DAS 28 пад од почетне вредности
>1.2 0.6- 1.2 <0.6













Крајњи исход болести је неизвестан. У око 20% болесника активност бо-
лести је кратка и не оставља велике компликације. У 20% последице су умерене
па је и активност болесника умерена. У 45% болесника активност болести је дуго-
трајна. Са прогресивним развојем деформација, знатно је ограничена активност
болесника. У 10% болесника стално, врло активна болест доводи до тешке инва-
лидности и потпуне неспособности за било какав рад. Смрт може настати због
атлантоаксијалне сублуксације, васкулитиса, агранулоцитозе у Feltyev-ом синдро-
му, амилоидозе или као последица компликација лечења.
1.15. Лечење реуматоидног артритиса
Лечење је комплексно и дуготрајно, често доживотно. Обухвата:
1.15.1. Нестероидни антиинфламаторни лекови (НСАИЛ)
НСАИЛ чине основну групу лекова или „прву линију”. Дају се свим болес-
ницима од почетка болести, континуирано или периодично кроз дужи временски
период. Терапија овим лековима се зове симптоматска или неспецифична јер ути-
че на смањење симптома болести, бола, отока и укочености, али не зауставља ин-
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фламацију и оштећење зглобова изазвано хроничним синовитисом. Група је врло
хетерогена, али се класификација нестероидних антиинфламаторних лекова врши
према хемијској структури:
I. Деривати карбоксилне киселине
1. Деривати салицилне киселине - аспирин и дифлунисал
2. Деривати сирћетне киселине
а) Деривати фенилсирћетне киселине (диклофенак, фенклофенак)
б) Деривати индол-сирћетне киселине (индометацин, сулиндак, толметин,
етодолак)
3. Деривати пропионске киселине (ибупрофен, напроксен, флурбипрофен,
кетопрофен, тиапрофенска киселина, карпрофен)
4. Деривати фенаминске киселине (мефенаминска киселина и флуфенамин-
ска киселина)
II. Деривати енолне киселине
1. Пиразолони (фенилбутазон, оксифенилбутазон)
2. Оксиками (пироксикам, теноксикам, изоксикам, мелоксикам)
III. Коксиби (целекоксиб, еторикоксиб)
IV. Некиселинска једињења (набуметон)
Основни механизам дејства НСАИЛ јесте инхибиција циклооксигеназе
(COX) којом се блокира конверзија арахидонске киселине и инхибира настанак
простагландина.
Простагландини (ПГ) су липидна једињења која настају ензимским путем
из арахидонске киселине, која се ослобађа из фосфолипида ћелијске мембране.
Ћелијска мембрана је извор супстрата и ензима за синтезу липидних медијатора.
Постоје две јасно доказане изоформе циклооксигеназе (COX) које имају
контрастне функције.
Истраживање порекла и функције COX утврђено је да се COX-1 консти-
тутивно испољава на свим ћелијама, изузев еритроцита, и да је одговорна за син-
тезу ПГ који обезбеђују физиолошку хомеостазу. COX-1 изоензим учествује у
одржавању стабилне синтезе у ткивима и омогућава различите физиолошке функ-
ције: заштиту слузокоже гастроинтестиналног тракта, одржавање бубрежног про-
тока и функцију тромбоцита. Изолован је из ендоплазматског ретикулума 1976.
године. Његове концентрaције су стабилне, али је могућ мали пораст (74).
Зависно од врсте ћелија, односно ензима којег поседују, могу настати три
различите биолошке супстанце. У тромбоцитима је даља синтеза усмерена на
стварању тромбоксана (TXA-2), снажног вазоконстриктора и стимулатора агрега-
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ције тромбоцита. У ендотелним ћелијама даља синтеза је усмерена на стварању
простациклина (PGI-2), снажног вазодилататора и инхибитора тромбоцитне агре-
гације. У свим другим ћелијама се под дејством COX-1 синтетишу примарни
простагландини: PGE-2, PGD-2 и PGF-2α. COX је микрозомски ензим хеликсне
структуре који формира улазни канал који воде ка местима активности и који доз-
вољава арахидонској киселини да продре у унутрашњост двослојног омотача и
обезбеди приступ активном положају. Поједини лекови као аспирин и њему слич-
ни, као што је флурбипрофен, избацују арахидонску киселину из канала и тако
инхибирају COX (75).
COX-2 је индуктивна изоформа која је индентификована 1991. године.
Синтетише се под дејством проинфламацијских чинилаца и стимулише синтезу
ПГ који имају проинфламацијско дејство. За разлику од COX-1, активност COX-2
у здравој желудачној слузокожи и тромбоцитима је минимална или уопште не
постоји (76). COX-2 показује око 60% хомологије са COX-1. Најзначајнија разли-
ка која омогућава селективну инхибицију је супституција изолеуцина на позицији
523 у COX-1 са валином у COX-2. Мања молекула валина омогућава приступ хид-
рофобном бочном активном месту које изолеуцин омета. Коксиби се везују за овај
алтернативни пут и сматрају се селективним COX-2 инхибиторима. Изолеуцин
523 на COX-1 испољава две значајне проминенције на активном месту. Ове про-
миненције спречавају ароматичне супституенте COX-2 специфичних лекова (77).
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PG запаљења, тромбоцити, ендотелиум,
бубрези, гастрична мукоза
Слика 1. Метаболички пут биосинтезе простагландина и
место деловања НСАИЛ-а
Од 2002. године говори се о COX-3, чија улога није дефинитивно разја-
шњена. Има аутора који сматрају да је то можда изоформа COX-1 изоензима. Пос-
тојање COX-3 изоензима омогућило је објашњење механизма дејства acetamino-
phen-а. COX-3 се налази у можданој кори и срцу. Acetaminophen инхибише COX-3
и тако смањује бол и снижава повишену температуру (78).
НСАИЛ-ови, као резултат инхибиције COX, омогућавају побољшану син-
тезу леукотријена и скретања метаболизма арахидонске киселине према 5-липоо-
ксигеназном путу (79). Леукотријени промовисањем ткивне исхемије и упале до-
приносе оштећењу желудачне слузокоже. Долази до повећања атхезионих молеку-
ла и проинфламаторних медијатора као што су TNF α и активације неутрофила,
повећања слободних кисеоничних радикала што резултује стварањем микротром-
ба, смањеним протоком крви и исхемијским оштећењем ћелија желуца (80).
НСАИЛ представљају групу лекова која се перманентно користи у лечењу
РА, других реуматских болести као и многих не реуматских стања. Још већој пот-
рошњи ових лекова доприноси коришћење у профилакси кардиоваскуларних и це-
реброваскуларних болести и карцинома колона (81). Сви пацијенти са РА узимају
НСАИЛ-е, практично од првог дана због њиховог антиинфламаторног, аналгет-
ског и антипиретичког ефекта. Пун аналгетски ефекат се постиже после недељу
дана а антиинфламаторни после 3 недеље од увођења у терапију.
Салицилна киселина и салицилати користе се више од 100 година у лече-
њу различитих болних стања. Педесетих година прошлога века почиње синтеза
различитих лекова који имају терапеутска дејства као аспирин и салицилати. Због
њихових сличних дејстава са аспирином, ови лекови се називају аспирину слични
лекови „aspirin-like” drugs (82).
Пошто се ови лекови јасно разликују од друге групе лекова, стероида, који
такође имају антиинфламаторна дејства, али утичу и на психичко стање пацијен-
та, ови се лекови зову нестероидни антиинфламаторни лекови.
Иако хемијски хетерогена група лекова, они показују исте или сличне тера-
пеутске ефекте као и нус-појаве, имају јединствену биохемијску реакцију и захва-
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љујући радовима John R. Vane 1971. године, који је дошао до закључка, основни
механизам дејства НСАИЛ-а је инхибиција синтезе простагландина преко инхи-
биције COX (83). За своја истраживања добија Нобелову награду.
Неке њихови нежељени ефекти се данас користе у терапијске сврхе у пре-
венцији цереброваскуларних и кардиоваскуларних обољења због њиховог антиа-
грегационог ефекта (84).
COX-2 активише синтезу проинфламацијских простагландина. Инхибици-
јом синтезе COX-1 настају нежељене манифестације, нарочито гастроинтестинал-
не, а инхибицијом COX-2 спречавају се или умањују запаљење и бол. Сви НСА-
ИЛ подједнако инхибирају активност COX-1, те имају практично исти терапијски
ефекат (85). НСАИЛ делују на COX реверзибилно. НСАИЛ и аспирин узрокују
оштећења желуца изазивајући директну повреду слузокоже, али делују и систе-
матски тако што узрокују смањење ПГ. Њихова основна разлика је у неједнаком
степену инхибиције ензима COX-2 од чега највише зависи учесталост појаве и те-
жине испољавања нежељених - токсичних ефеката. Аспирин иреверзибилно инхи-
бира COX-1 тако што ацетилише серин 530 и на тај начин онемогућава приступ
арахидонској киселини. Веће дозе аспирина инхибирају и COX-2. За потпуни опо-
равак ПГ у слузници желуца након једнократне примене ниских доза аспирина
потребно је 5-8 дана, а за опоравак тромбоцитних простагландина око 14 дана
(86). Активна места на COX-2 су много шира него на COX-1, те из овога следи
закључак да аспирин није лек избора у лечењу реуматоидног артритиса и других
хроничних запаљенских болести. Због инхибиторног дејства на COX - 1 у малим
дозама користан је лек у примарној и секундарној превенцији кардиоваскуларних
и цереброваскуларних пацијената јер има анти COX-1 ефекат на тромбоцитима.
Постоје и други механизми за везивање различитих врста НСАИЛ помоћу којих
они инхибирају COX и ремете биосинтезу простагландина. Индометацин, ибупро-
фен и пироксикам инхибирају биосинтезу простагландина тако што се компетив-
ним механизмом такмиче са арахидонском киселином за активна места на ензи-
мима.
Према степену инхибиције COX деле се :
- Неселективне инхибиторе у које спадају класични НСАИЛ (87)
- Делимично или претежно селективне COX-2 у које спадају нимесулид
(88, 89), етодолак (99) и мелоксикам (91) и
- Специфичне или селективне COX-2 инхибиторе или коксибе у које спада-
ју целекоксиб (92) и рофекоксид (93, 94) је повучен са тржишта због изазивања
кардиоваскуларних инсулта.
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Степен инхибиције COX није у стриктној корелацији са степеном учеста-
лости и тежине токсичних манифестација јер оне не зависе једино од COX инхи-
биције. Исто тако инхибиција ензима COX-2 не може потпуно да уклони бол и за-
паљење.
Највећи степен инхибиције COX у опадајућем низу показују пироксикам,
аспирин и индометацин и зато изазивају највећа оштећења на гастродуоденуму.
Нешто мањи степен инхибиције COX показују флурбипрофен, ибупрофен, нап-
роксен. Још мањи степен инхибиције показују диклофенак, етодолак, нимесулид и
мелоксикам. Коксиби не инхибирају COX-1.
НСАИЛ-и који имају селективну COX-2 активност имају потентнију анти-
инфламаторну активност у односу на лекове са мање погодним, већим COX-
2/COX-1 индексом и НСАИЛ са индексом мањим од 1 јесу COX-2 селективни ин-
хибитори. Ризик за гастродуоденалну токсичност изазвану појединим лековима
приказана је на слици 2.
Слика 2. Ризик од појединих антиреуматика у изазивању
гастродуоденалне токсичности
Иако је инхибиција простагландина главни механизам деловања НСАИЛ
постоји и не-простагландински систем. Ови механизми се генерално односе на
способност НСАИЛ-а да се убаце у биолошке мембране ћелија и поремете широк
спектар ћелијских функција и интеракција. НСАИЛ ометају функцију неутрофила
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бранама неутрофила чиме уклањају критични корак у миграцији гранулоцита на
месту запаљења. Инхибирају нуклеарни фактор капа Б, зависне транскрипције,
што доводи до смањења азот оксид синтетазе. Овај ензим производи азот оксид у
великим количинама чиме се изазива вазодилатација, цитотоксичност и повећана
васкуларна пермеабилност. Неки НСАИЛ изгледа да укључују Л-аргинин-NO
цикличне GMP К+ путеве (95). Улога и значај ових не простагландином посредо-
ваним процесима у клиничкој упали остаје нејасан. Сматра се да управо овај ме-
ханизам деловања може да објасни велику варијабилност и индивидуални одговор
пацијента на НСАИЛ.
Светска здравствена организација је спровела метаанализу главних студија
и објавила консензус у којем ризик од компликација гастроинтестиналног тракта,
у опадајућем редоследу, износи: индометацин 2,25, напроксен 1,83, диклофенак
1,73, пироксикам 1,66, теноксикам 1,43, ибупрофен 1,43, и мелоксикам 1,24.
За избор и практичну примену НСАИЛ потребно је познавати полувреме
распада лека а то је време за које се количина лека у плазми смањи за 50%. Дери-
вати сирћетне и пропионске киселине, изузимајући напроксен и нимесулид, имају
кратак полуживот (мање од 5 сати). Напроксен средње дуг, мелоксикам дуг, а
оксиками имају веома дуг полуживот. Од дужине полувремена распада зависи по-
четак, постизање пуног и престанак терапијског ефекта. НСАИЛ са кратким полу-
животом делују брзо али кратко и морају се узимати више пута дневно. НСАИЛ
са дугим полуживотом имају спори почетак и дуже трајање тако да се дају једном
дневно. Око 98 до 99% везано је за албумине а терапијски активна је само слобод-
на фракција. Брзина разградње и излучивања зависи од нормалне функције јетре и
бубрега.
При употреби треба се држати следећих принципа:
- Примена монотерапије
- Правилна хронотерапија
- Избор лека према индивидуалном терапијском одговору и
подношљивости
- Ординирати најмању потребну дозу лека јер је лечење дуготрајно
- Пазити на контраиндикације
- Пазити на интеракције са другим лековима.
1.15.2. Лечење РА лековима који мењају ток болести
Ова врста лечења се назива и специфична терапија, базична терапија а ле-
кови болест модификујући лекови (БМЛ), или лекови „друге линије”. Чини је хе-
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терогена група чија је заједничка карактеристика да утичу на природни ток РА,
односно да мењају ток болести. Да би се неки лек означио као БМЛ он мора да
мења ток РА најмање током једне године. То се потврђује смањењем или успоре-
њем инфламације и значајним побољшањем функције што спречава структурна
оштећења зглоба. Побољшање се дефинише веће од 20 до 50% квантитавних па-
раметара у односу на почетни налаз.
Пошто се највећа оштећења зглобова дешавају рано у почетку болести ово
намеће неопходност ране и брзе агресивне терапије ради супресије инфламације
пре иреверзибилног оштећења зглобова и одржавања ремисије у даљем току.
Дошло је до ревизије традиционалних терапијских ставова и до примене алтерана-
тивних стратегија које представљају „обрнуту пирамиду”.
Стратегија "постепеног силажења с моста" подразумева агресивну терапи-
ју, комбинацијом лекова са брзим и спорим дејством и глукокортикоида у самом
почетку болести, до потпуне супресије болести. Терапијски поступак назван, ,
стратегија зубаца тестере’’ је начин сукцесивног раног коришћења БМЛ у виду
моно или комбиноване терапије са променом терапије у фазама погоршања болес-
ти.
1.15.2.1. Соли злата
Механизам њиховог дејства није познат али се сматра да делују на лимфо-
ците и моноците који учествују у инфламацији. Ефикасност соли злата потврђена
је код 70% болесника. Представљају добар терапијски избор, посебно код млађих
болесника који планирају потомство, иако се у свету и код нас бележи опадајући
тренд лечења овим лековима. Препарати натријум ауротиомалат и тиоглукоза дају
се једном недељно интрамускуларно. Прво се даје тест- доза од 10 мг, друга од 20
мг, после чега се наставља са 50 мг недељно до постизања кумулативне дозе од
1000 мг која се постиже после 6 месеци примене, када се испољава потпуни тера-
пијски ефекат. Доза одржавања износи 50 мг месечно. Развој ерозија не заустав-
љају значајно. У примени је перорални препарат соли злата - ауранофин који се
даје у почетку у дози од 6 мг дневно, док је доза одржавања 3 до 4 мг. Терапијски
ефекат наступа после 3 до 6 месеци. Дијареја је најчешћи нежељени ефекат који
лимитира примену овог лека. Прекид лечења солима злата после постигнуте ре-
мисије не препоручује се, јер нови покушај најчешће није ефикасан. У току лече-
ња обавља се редовна контрола крвне слике и урина. Препарате злата не давати уз
пиразолоне. Најчешћа нежељена дејства (96):
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- Кожа - оспа, еритемска или макулозна, свраб, ретко ексфолијативни дер-
матитис
- Улцерације усне дупље
- Дијареја, чешће код пероралног давања, холестаза
- Плућа - хиперсензитивни пнеумонитис, облитерирајући бронхиолитис
- Протеинурија, ретко пролазни нефротски синдром
- Периферне и кранијалне неуропатије, енцефалопатије
- Постињекционе реакције, вазомоторни поремећај, мијалгије
- Супресија косне сржи
Најозбиљнија компликација је апластична анемија.
1.15.2.2. Антималаријски лекови - Хлорокин / Хидроксихлорокин
Хлорокин и хидроксихлорокин су синтетски лекови који се користе у про-
филакси и лечењу маларије. Они су синтетисани да би се смањила токсичност
антималарика квинакрина. Користе се у лечењу РА сами или у комбинацији са
другим лековима. Механизам дејства је модулација имуног одговора. Имају благ
терапијски ефекат са релативно касним почетком побољшања. Антиифламаторни
ефекат настаје после 4 до 6 месеци употребе. Дају се у дневним дозама- хлорокин
4 мг/кг телесне тежине дневно и хидроксихлорокин 6 мг/кг телесне тежине днев-
но. Ефикасни су у лечењу болесника са раним, благим и умереним РА и изазивају
најмање нежељених ефеката. Саветује се да се лечење прекине сваке године 4 до 6
недеља. Могу умањити токсичност метотрексата на јетру. Комбинација са
ауротиомалатом повећава им ефикасност. Не комбиновати их с Д - пеницилами-
ном јер му смањују ефикасност (97). Због могуће ретинопатије потребна је кон-
трола офталмолога. Ретинопатија је реверзибилна ако се открије у раној фази док
је касније прогресивна и иреверзибилна. Потребна је контрола крвне слике и ури-
на. Пролазе кроз плаценту али нема сигурних доказа о ненормалности фетуса. Ве-
ћина студија указује на безбедну примену антималарика током гравидитета и до-
јења (98).
Најчешће нежељене манифестације су: оспа по кожи, депигментација,
свраб, стоматитис, тинитус, главобоља, вртоглавица и диjареjа.
1.15.2.3 Д- пеницилламин (ДПА)
ДПА је лек који се рутински не користи у лечењу РА. Добија се хидроли-
зом пеницилина. Користи се код болесника са рефрактерним обољењем и систем-
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ским манифестацијама. Токсичнији је од других БМЛ. Модулише имуни систем и
смањује титар реуматоидних фактора, неутрализује реактанте акутне фазе и сма-
њује концентарцију имуних комплекса (99). Даје се перорално у дози од 125 мг
дневно. Доза се повећава сваког месеца по 125 мг дневно до укупне дозе од 750-
900 мг. Потребне су контроле крвне слике и урина у почетку једном недељно а за-
тим ређе. Највише се везује за структуре које садрже колаген, кожу и тетиве.
Комбинација са сулфасалазином може имати повољан ефекат. Најчешће
нежељене реакције су леукоцитопенија, оспа, улцерације у устима, булозне пе-
нфигоидне реакције, протеинурија, хематурија, гломерулонефритис, нефротски
синдром, miastenia gravis, облитерирајући бронхиолитис, синдром сличан лупусу
и агеузија. Парадоксално је што се јављају различити аутоимуни поремећаји
(100).
1.15.2.4. Сулфасалазин (СС)
СС је циљано синтетисан за лечење болесника са РА. Представља комби-
нацију антибактеријског лека сулфапиридина и антиинфламацијског, 5-аминоса-
лицилне киселине. Активна супстанца је сулфапиридин. Механизам је дејство на
бактеријску цревну флору и њихове продукте који учествују у процесима инфла-
мације. Имуномодулацијска способност огледа се у инхибицији цитокина из Т ће-
лија, из активисаних макрофага, спречавању активације Б ћелија и синтези имуно-
глобулина. Ресорбује се само 10 до 20% после оралног узимања. Бактерије колона
цепају молекул на две биолошке активне супстанце. Има заједничке особине са
антималарицима али је ефикасније од њих. Има приближну исту ефикасност као
Д - пенициламин и соли злата. У комбинацији са метотрексатом има боље дејство.
Може се ординирати гравидним женама.
Ефикасан је код болесника са раним и умерено тешким реуматоидним ар-
тритисом. Почетна доза је 500 мг дневно која се сваке недеље повећава за 500 мг
до укупне дневне дозе 2-2,5 гр подељен у 2 дозе. Доза одржавања је мања. Побољ-
шање настаје после 4 до 6 недеља. Контролисати крвну слику на 2 до 4 недеље,
функције јетре на 6 недеља, а касније на 3 месеца. Најчешћа нежељена дејства су
оспа по кожи, улцерације у устима, панцитопенија, главобоља, вртоглавица, ире-
верзибилна неуромишићна оштећења, акутни пнеумонитис и реверзибилни стери-
литет мушкараца (101).
1.15.2.5. Метотрексат (MTX)
MTX остварује механизам деловања тако што везује редуктазу фолне кисе-
лине, која не може да се редукује у фолинску. Прекида се метаболизам пуринских
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и пиримидинских база, формирање и деоба ћелија и смањује се продукција проин-
фламацијских цитокина (102). Инхибише размножавање и активацију ћелија иму-
нолошког одговора и индирекно, производњу цитокина. Даје се у дози од 7, 5 до
25 мг, једном недељно или подељен у две - три дозе које се дају на сваких 12 сати.
Ако су потребне дозе веће од 20 мг може се дати парентерално. Лек је избора у
лечењу свих облика РА. Додавањем фолне или фолинске киселине смањују се
токсичне манифестације. У току лечења потребно је контролисати крвну слику,
трансаминазе и урин. Најчешћа нежељена дејства су оштећење јетре, панцитопе-
нија, оспа, алопеција, пнеумоније, главобоље, вртоглавице и најтежа појава, нео-
плазме - лимфоми, леукемија и рак плућа (103).
1.15.2.6. Лефлуномид
Инхибира синтезу простагландина блокирајући пролиферацију Т ћелија.
Пре почетка лечења проверити крвну слику и функцију јетре. Прва доза је 100 мг
у току два до три дана а затим 20 мг дневно или када је подношљивост лоша 10
мг. Терапијски је ефикасан као сулфасалазин и метотрексат. Контролисати крвну
слику и функције јетре на две недеље у току 6 месеци, касније на два месеца. По-
већање трансаминаза више од 3 пута, лечење се прекида и прате њихове вредно-
сти. Са метотрексатом повећава се терапијска ефикасност али и хепатотоксич-
ност. Најчешће нежељени ефекти су: оспа, опадање косе, панцитопенија, главобо-
ља, вртоглавице, инфекције (104).
Сингл терапија БМЛ је субоптимална па се као базична терапија користи
комбинација два или три лека из БМЛ при чему је метотрексат лек избора. Ово
представља оптималан терапијски приступ а садејство је не само збирно већ и
потенцирајућег карактера. Комбинација метотрексат, сулфасалазин и антимала-
ријски лекови сматра се тренутно најефикаснијом комбинацијом.
1.15.2.7. Циклоспорин А (ЦсА)
ЦсА је имуносупресивни лек чија је основна примена у превенцији одбаци-
вања трансплатираних органа. Инхибира активацију Т ћелија односно продукцију
цитокина за IL-1 и IL-2. Даје се 2, 5 мг/кг дневно у две дозе са постепеним повећа-
њем дозе сваких 4 до 8 недеља до максимално 5 мг/кг у тешких случајева. Уколи-
ко се лек примени у раној фази болести ефикасност му је већа. Долази до одсуства
прогресије зглобне деструкције. Примена му је ограничена на тежак, прогресивни
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и рефрактерни облик болести. Може се комбиновати са метотрексатом. Најчешће
нежељене манифестације су на бубрезима, изазива супресију костне сржи, хипер-
трихозу, хипертрофију десни и парестезије (105).
1.15.2.8. Азатиоприн (АЗА)
Пурински аналог који супримира синтезу аденина и гванина и смањује
број Б и Т лимфоцита. Даје се орално у дози од 1мг/кг до 2, 5 мг/кг. Може се ком-
биновати са парентералним златом и антималарицима. Терапијски ефекат наступа
после две до три недеље. Потребна је контрола крвне слике и функције јетре. Не-
жељена дејства су оспа, уртикарија, протеинурија, пнеумонија, неуропатија, ин-
фекције, панцитопенија, хеморагични циститис (106).
1.15.2.9. Алкирајући агенси
Хлорамбуцил спречава деобу ћелија. Даје се у дози од 0, 1 до 0, 2 мг/кг
дневно. Циклофлосфамид спречава деобу ћелија и даје се у дози од 100 до 150 мг
дневно. Циклофосфамид се може дати у виду интравенских пулсева (15 мг/кг)
када постоји мањи ризик за токсичност бешике. Нежељена дејства су супресија
костне сржи, појава инфекција, аменореја, хеморагични циститис и карциногеност
(107).
1.15.3. Глукокортикоиди (ГК)
ГК су допунска терапија, испољавају снажно антиинфламаторно и имуно-
супресивно дејство. Они су означили еру модерне реуматологије јер могу спречи-
ти или успорити настанак ерозија као и реверзибилност промена које су до тада
сматране иреверзибилним. Велики ентузијазам са увођењем глукокортикоида због
само симптоматског дејства и нежељених дејстава лекова доводи до разочарања
тако да још увек постоје контроверзни ставови у погледу процене односа корис-
них и штетних ефеката. Глукортикоиди испољавају своје дејство нарочито на
функцију Т ћелија и незрелих Б ћелија а имају мање утицаја на зреле Б ћелије које
продукују антитела (108).
Снажни су инхибитори продукције цитокина. Имају значајну улогу у ми-
грацији ћелија изазивајући пролазну лимфоцитопенију и повећавајући број цирку-
лишућих неутрофила. У клиничкој примени најчешћи синтетски глукокортикоид
је преднизон. За лечење лезија ЦНС и коже примењује се дексаметазон због боље
дифузије у ова ткива. Глукортикоиди су симптоматска антиинфламаторна сред-
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ства. Дуго времена се сматрало да су ГК индиковани само у тешком прогресивном
РА са препоруком да дневна доза не буде већа од 10 мг. Савремено схватање тера-
пије РА заговара увођење ГК истовремено са БМЛ, као терапија премошћавања
времена потребног за испољавање дејства БМЛ. Дуготрајно коришћење треба из-
бегавати јер осим нежељених дејстава болесници постају зависни због чега их је
тешко прекинути. Кумулативна токсичност и малих доза настаје код употребе у
дужем временском периоду и може довести до бројних нежељених реакција. Ал-
тернативно давање сваког другог јутра носи најмањи ризик. Код васкулитиса и
оштећења виталних органа примењују се велике дневне дозе од 1-2 мг/кг телесне
тежине које се постепено смањују према регресији болести. Код критичних ком-
пликација даје се тзв. пулсна терапија 500 до 1000 мг интравенски у инфузији,
најчешће 3 до 5 дана. Један од ова два начина може се комбиновати и са цитоток-
сичним лековима (109).
Смањење дозе глукокортикоида спроводи се постепено, најчешће 5 мг не-
дељно.
Локално интраартикулно давање депо препарата је ефикасан начин лечења
синовитиса.
Дефлазакорт - глукокортикоид треће генерације више обећава јер испоља-
ва мање нежељених дејстава на костни метаболизам.
1.15.4. Биолошки агенси (БА)
БА су синтетски лекови - моноклонска антитела која циљно стишавају за-
паљење које је у основи појаве РА. То су специфични хуманизовани протеински
молекули настали генетским инжињерингом. Један од могућих механизама је ме-
ханизам аутоимуног одговора који почиње и/или се одржава антигенима присут-
ним у синовијском простору. Цитокини су значајни медијатори инфламације и
зглобне деструкције. Њихова улога у РА је вероватно резултат њихове ексцесивне
продукције и/или не адекватне инхибиције.
Биолошки агенси представљају „target” терапију јер неутралишу прозапа-
љенске цитокине. Заједничка карактеристика је њихова способност да утичу на
цитокинску каскаду одговорну за перпетуацију инфламације.
Разликују се по механизму и по врсти цитокина који неутралишу. Разлику-
ју се према томе на које су цитокине усмерени.
Биолошка терапија се примењује код болесника који нису у потпуности ре-
аговали на БМЛ или када дође до испољавања тешких нежељених ефеката. Поје-
дине биолошке лекове можемо применити и као монотерапију (110).
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Молекул TNF α игра кључну улогу у процесу запаљења. Постоји већи број
супстанци које могу да блокирају ефекте овог молекула. Овде спадају антитела на
рецептор за TNF α (етанерцепт) и антитела на TNF α ( инфликсимаб и адалиму-
маб).
Etanercept (Enbrel) примењује супкутано у дози од 50 мг, 1-2 ињекције не-
дељно (111).
Infliksimab (Remicade) примењује се у болничким условима 3 мг/ кг. Доза
се понавља друге, шесте, па затим на осам недеља. Алергијске реакције могу бити
озбиљне. Чешће су после прве инфузије и настају због имунизације на делове мо-
лекула који воде порекло од миша. Код озбиљних алергијских реакција прекида
се давање лека (112).
Adalimumab (Humira) је хуманог порекла. Даје се 40 мг сваке друге недеље
супкутано.
За ове биолошке агенсе постоје бројна саопштења да као монотерапија или
комбинована терапија са метотрексатом или другим леком из групе БМЛ врло
ефикасно сузбијају знаке и симптоме инфламације код болесника, до тада безус-
пешно леченим различитим другим лековима. Ефикасно заустављају и спречавају
анатомска оштећења зглобова. Добро се подносе без значајног повећања озби-
љних нежељених ефеката уз неопходност обавезног скрининга на туберкулозу
пре приступања лечењу (113).
Нежељена дејства могу да се јаве и до 6 месеци после задње примене лека
а најчешће су инфекције, алергијске реакције и појава других аутоимуних болес-
ти.
Golimumab (Simponi) је инхибитор TNF α и комбинује се са метотрексатом.
Даје се 50 мг супкутано месечно или 2 мг /кг интравенски. Дозе се понављају чет-
врте, а затим сваких осам недеља (114).
Certilizumab (Cimzia) је блокатор TNF. Представља комбинацију хуманизо-
ваног Fab фрагмента и хуманог TNF α. Даје се у облику супкутаних ињекција од
400 мг које се понављају на 2 и 4 недеље, одржавање је 200 мг. Могу се развити
тешке инфекције као што су сепса, туберкулоза и хепатитис Б. Значајна корист је
ако се комбинује са метотрексатом (115).
Tocilizumab (Actembra) је хуманизовано моноклонско антитело које блоки-
ра дејство IL- 6. Даје се у дози од 8 мг /кг телесне тежине али не мање од 480 мг.
Даје се једном у 4 недеље и не сме се дати код болесника са активном тешком ин-
фекцијом и особама млађим од 18 година. Даје се као монотерапија или у комби-
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нацији са метотрексатом. Нежељена дејства се могу јавити и после 3 месеца од
последње дозе лека а најчешће су инфекција и алергијске реакције (116).
Rituksimab (MabThera, Rituxan) - садржи антитело које се везује за антиген
CD-20 на површини Б лимфоцита, изазивајући њихову смрт. Обавезно је тестира-
ње на вирус хепатитиса и контрола повишеног притиска. Даје се у болничким
условима као интравенска инфузија која траје око 4 сати. На сат и пола сата пре
инфузије сваки пацијент прима лекове који треба да спрече или ублаже реакције
на лек. Сваки терапијски циклус се састоји од две одвојене инфузије које се дају у
размаку од две недеље. Најкраћи интервал између два циклуса је 6 месеци. При-
мењује се код болесника који су претходно примали други биолошки лек који
није испољио позитиван ефекат на активност болести (117).
Abatacept (Orencia) садржи антитело које се везује на површини Т- лимфо-
цита. Даје се у инфузији од 500 до 1000 мг на две, четири, па затим на сваке чети-
ри недеље (118).
Anakinra (Kineret) спада у антагонисте IL-1. Даје се супкутано 100 мг днев-
но. IL -1 је одговоран за оштећење хрскавице и коштану ресорпцију.
1.15.5. Acetaminophen (парацетамол)
Слаб је инхибитор простагландина с добрим антипиретским и аналгетским
својствима, без антиинфламаторног деловања. Користан је код болесника с пове-
ћаним ризиком од настанка оштећења гастродуоденума (119).
1.15.6. Физикална терапија и рехабилитација
Физикална терапија заузима значајно место у комплексном лечењу. Одре-
ђивање програма рехабилитације заснива се на испитивању функцијског дефици-
та и процењивању потенцијала за побољшање животне и радне способности бо-
лесника. Синовитис као хроничан процес доводи до деструкције и деформације
зглобова и због тога физикална терапија представља обавезни, саставни део лече-
ња. Она се спроводи од самог почетка болести, континуирано и паралелно са оста-
лим облицима терапије. Јако је значајна едукација и мотивисаност болесника да
редовно обављају терапијски програм у коме кинезитерапија има кључну улогу у
одржавању и побољшању функције зглобова и мишићне снаге. У лечењу се кори-
сте физички агенси: климатски фактори, хелиотерапија, термоминералне воде,
топлота и механичка енергија која се примењује у виду кинезитерапије, масаже и
терапије радом. Откривање функцијских дефицита указује на потребу коришћења
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помагала за кретање и обављање животних активности и побољшање квалитета
живота (120).
1.15.7. Хируршко лечење
Када медикаментна и физикална терапија не доведу до знатног смањена
бола и опоравка функције зглоба приступа се хируршком лечењу болесника. Бо-
лесници се морају пратити и припремити пре појаве тежих деформација, неста-
билности, контрактуре зглоба или мишићне слабости које повећавају ризик или
могу компромитовати резултате хируршких интревенција. Спектар хируршких
интервенција је широк и варира од одстрањена реуматоидних чворића, тоталне
зглобне атропластике и хируршког лечења цервикалне мијелопатије због атланто-
аксијалне луксације.
1.16. Патолошке промене на гастродуоденуму изазване лековима које
се користе у терапији оболелих од реуматоидног артритиса
РА је комплексно обољење и сходно томе, лечење је комплексно.Од свих
група које се користе, највећи улцерогени потенцијал имају НСАИЛ-и и то пре
свих, неселективни. Утицај других група лекова је мањи, готово занемарљив.
"НСАИЛ гастропатија" као посебан клинички ентитет први пут је описана
1987. године с циљем да се направи разлика између јединственог спектра гастро-
мукозних промена изазваних НСАИЛ-има и класичних пептичко улкусних обоље-
ња (121). Ранији термин, гастропексија, замењен је термином НСАИЛ гастропати-
ја. Како НСАИЛ изазивају промене и на дуоденуму адекватнији је термин "гас-
тродуоденално оштећење индуковано НСАИЛ-има". Промене се манифестују и на
нижим партијама ГИ система, па је у употреби термин "гастроентеропатија удру-
жена са узимањем НСАИЛ-а" (122).
Спектар гастродуоденалне патологије изазване лековима укључује плитке
промене слузокоже, ерозивни гастритис, улкусе и њихове компликације, као што
су горња гастроинтестинална крвављења, перфорација и опструкција (123).
Лековима изазвана гастродуоденопатија је алармантни јатрогени здрав-
ствени проблем који је дуго времена био третиран као "колатерална штета". Ова
проблематика почиње буквално са увођењем аспирина у клиничку праксу (1899),
али се први документовани радови срећу 1838. године, када је код 28% од 142 па-
цијената идентификован улкус. Douthwaite и Lintott су ендоскопски документова-
ли дејство аспирина у изазивању улцерација и крвављења на гастродуоденуму
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(124). У годинама које су следиле пронађени су моћнији лекови као индометацин,
фенилбутазон који су се такође примењивали у лечењу. Појава мелене повезана је
са употребом аспирина и ових лекова. Од 1960-1970. постоје документовани из-
вештаји на бази случај- контрола о штетном дејству ових лекова на гастродуоде-
нуму. У последњих неколико деценија оштећења гастродуоденалне регије изазва-
на НСАИЛ-има добила су карактер „ епидемије” једног броја истраживача (125).
У модерном добу ова запажања су поновљена од Suna. Levy је приметио везу из-
међу аспирина и гастроинтестиналног крвављења. Висока корелација НСАИЛ-а и
ендоскопских ерозија и улкуса навело је Roth-а и Bennett-а да скују термин НСА-
ИЛ гастропатија. Потенцијално опасне по живот компликације запажају Arm-
strong и Blower. Griffin проналази везу између улкуса и смртности. За разлику од
класичног пептичког улкуса, то су скоро увек тихи улкуси, без бола или узнеми-
рености и претежно се налазе код старијих жена. Код гастропатије изазване леко-
вима, лезије настају када постоји нормалан или чак низак ацидитет. Често су
асимптоматске, чак и са крвављењем праћено перфорацијом. Ризичну популацију
чине старије особе, чешће жене, које поред НСАИЛ-а, истовремено користе аспи-
рин, кортикостероиде и антикоагулансе.
Патофизиолошку основу гастродуоденопатије описали су Sabo и Goldberg,
као смањење микроциркулације мукозног слоја који, поготово код старијих лица,
не може одбрамбено да одговори на коришћење лекова (126). Патогенеза лекови-
ма индуковане повреде гастродуоденалне мукозе је сложена. Хипотеза двоструког
оштећења сугерише да су неопходна директна дејства лекова и деплеција про-
стангландина (127).
Колики је значај гастродуоденалних лезија најбоље илуструје чињеница да
2-4% пацијената који континуирано користе НСАИЛ-е развијају витално опасне
компликације сваке године, као и то да 30% улкусом узроковане смрти директно
припадају њиховим нежељеним ефектима.
1.17. Механизми дејстава НСАИЛ-а који изазивају гастродуоденалну
токсичност
Не-простагландински ефекти: већина НСАИЛ-а су слабе органске кисе-
лине. У киселој желудачној киселини ови лекови су неутрална једињења која лако
прелазе у епителне ћелије желуца. У неутралном интрацелуларном окружењу, ле-
кови се јонизују и остају заробљени у епителу. Долази до смањења хидрофобно-
сти желудачне слузокоже, раздвајање оксидативне фосфорилације и прекида епи-
телне баријере која омогућава дифузију киселине у слузнице (128). Поремећај ок-
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сидативне фосфорилације је заједничка карактеристика НСАИЛ-а који садрже јо-
низујућу групу. НСАИЛ ометају митохондријалну оксидативну фосфорилацију и
доводе до смањења интрацелуларног АТП који представља рани патогени догађај
(129). Овај механизам је одговоран за локалну иритацију и повреду желудачне
слузокоже повезану са употребом НСАИЛ-а. Они имају директно цитотоксично
дејство изазивајући апоптозу и некрозу епителних ћелија желуца. Ово сугерише
да, цитотоксичност и биолошке акције НСАИЛ-а не зависе само од COX. Систем-
ски ефекат има кључну улогу у настанку најтежих компликација (130).
Простагландински ефекти: НСАИЛ-и изазивају гастродуоденалну цито-
токсичност преко инхибиције COX ензима и проузрокују системске ефекте због
смањене синтезе простагландина слузокоже. Простагландини Е-2 смањују лучење
желудачне киселине, имају независни антисекреторни ефекат који се заједнички
назива цитопротективни. Неки од цитопротективних механизама стимулишу епи-
телне ћелије да продукују више муцина и бикарбоната, побољшавају мукозни
проток крви преко локалне вазодилатације, повећавају миграцију према луминал-
ној површини и побољшавају епителну пролиферацију. Инхибиција простагла-
ндина у епителним ћелијама смањује ове заштитне способности, тако да мукоза
постаје вулнерабилнија на ендогене факторе као што су киселина, пепсин и жучне
соли и долази до аутодигестије (131). Већина НСАИЛ блокира оба COX ензима,
па чак и при малим концентрацијама могу угрозити желудачне механизме одбра-
не. Пошто су простагландини од круцијалног значаја за одржавање гастродуоде-
налне мукозе и нормалне функције тромбоцита, НСАИЛ-и инхибицијом проста-
гландина, могу индуковати оштећења гастродуоденума. Лекови који селективно
више инхибирају COX-2 од COX-1, имају мање супресивна дејства на синтезу же-
лудачних простагландина. Настанак улкуса и компликација сматра се да је угла-
вном последица системске инхибиције простагландина, а мање локалног ефекта
(132).
Нека истраживања су показала да селективна инхибиција COX-1 или COX-
2 не доводи до оштећења слузокоже желуца, док инхибиција оба изоензима може
бити ризични фактор за развој улкуса гастродуоденума. Са овом констатацијом,
доведена је у питању теорија да само COX-1 има заштитну улогу у очувању инте-
гритета желудачне слузокоже. Зато је могуће објашњење мање токсичности селек-
тивних COX-2 инхибитора мањак двојне COX инхибиције, пре него COX-1 пош-
теде (133). На слици 3 приказана је патогенеза оштећења слузокоже гастродуо-
денума.
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Слика 3. Патогенеза оштећења гастродуоденалне слузокоже
1.18. Разлике између клиничких група НСАИЛ-а у изазивању оштеће-
ња гастродуоденалне слузокоже
Неселективни антиреуматици имају карбоксилну групу која је од суш-
тинског значаја за гастродуоденална оштећења. Стандардни НСАИЛ-ови подјед-
нако инхибишу обе циклооксигеназе.
COX-1 има 22-26 аминокиселине и изолеуцин 523 који прави две значајне
проминенције на активном месту COX-1. Ове проминенције спречавају ароматич-
ним супституентима COX-2 инхибитора приступ бочном активном месту. COX-2
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има 17 аминокиселина и валин, којим је супституисан изолеуцин, не ствара ове
проминенције и омогућава приступ коксиба бочном активном месту.
За циклооксигеназно активно место, које представља дугачак узан канал
углавном хидрофобног карактера, значајан фактор је сужавање канала, где арги-
нин 120, један од два јонска остатка у COX активном месту, проминира у канал и
формира водоник везану мрежу са глутаматом 524, другим јонским остатком у ка-
налу и тирозином 355. Аргинин 120 је од суштинског значаја за везивање супстра-
та и карбоксилне групе које садрже стандардни НСАИЛ. Насупрот овоме, овај ос-
татак није битан за везивање супстрата у COX-2.
Аспирин је ковалентни модификатор COX-1 и COX-2. Као и други НСА-
ИЛ, аспирин долази до сужења канала где се налазе аргинин 120, тирозин 355, и
глутамат 524. Карбоксилна група аспирина формира јонску везу са бочним лан-
цем аргинина 120 у правилној оријентацији за трансацетилацију и то само 5Ȧ ис-
под серина 530 чиме се спречава деловање арахидонске киселине и продуктивно
везивање на активном месту (134, 135). Каталитичко место COX-2 је нешто веће и
ефикасност трансацетилације је смањена. Ово чини 10-100 пута смањену осетљи-
вост аспирина према COX-2, у односу на COX-1 (136).
Други начин деловања НСАИЛ је компетитивна инхибиција са арахидон-
ском киселином на активном месту. Ова компетитивна инхибиција може бити на
временски завистан начин, која траје тренутно а ефекат лека се испољава око 5-6
сати (ибупрофен) (137). Временски независтан начин инхибиције на активном
месту траје секунд до једне минуте, али се ефекат лека испољава много дуже, као
индометацин, диклофенак (138).
Кокристализационе студије су извршене за флурбипрофен са COX-1 и
COX-2, као и индометацин са COX-1 који дефинише прецизније везивање карбо-
ксилне групе НСАИЛ-а у COX везујућем месту (139).
Претежно селективни COX-2 инхибитори се појављују 1980. године.
Нимесулид има сулфону групу и структурно подсећа на селективне COX-2
инхибиторе. Не смањује ПГ желуца и не изазива крвављење желудачне слузоко-
же. Нимесулид је 20 пута потентнији у инхибирању COX-2. Смањена COX-1 ак-
тивности не може довољно да утиче на агрегацију тромбоцита или време крвав-
љења. Смањење од 29% у серуму нивоа TXB2 није имало ефекте на индуковане
агрегације тромбоцита код људи (140). Напроксен смањује TBX2 за 98%. Произ-
водња ПГЕ2 у желуцу је смањена за 19, 5%, а са напроксеном 79% (141, 142).
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Етодолак има пиранокарбоксилну структуру. Испољава антиифламаторно
дејство без оштећења слузокоже желуца. Показује 10 пута већу селективност за
COX-2 у односу на COX-1 (143).
Мелоксикам је антиифламаторни лек са ниском склоношћу да оштети му-
козу желуца. По хемијској структури је енолкарбокамид и показује 10-25 пута
већу селективност према COX-2 у односу на COX-1 (144). У терапијским дозама
не смањује агрегацију тромбоцита и време крвављења а смањење инхибиције
тромбоксана је износило 35% што показује ниску инхибиторну активност према
COX-1 (145).
Селективни COX-2 инхибитори појављују се 1990. године и за њих се
сматрало да ће увести револуцију у заштити слузокоже гастродуоденума. У прву
генерацију спадају целекоксиб и рофекоксиб. Другу генерацију COX-2 инхибито-
ра чине лумиракоксиб (2002) и валдекоксиб и еторикоксиб (2003). Садрже сулфо-
намиде и метилсулфоне а не карбокслину групу. Везивање сумпора који садржи
фенилни прстен у хидрофобни бочни канал омогућава њихово селективно делова-
ње.
Целекоксиб не утиче на функцију тромбоцита, време крвављења и вредно-
сти TXB2, док третман са напроксеном повећава време крвављења, смањује агре-
гацију тромбоцита и смањује TXB2 (146, 147).
Рофекоксиб доводи до мањих промена на слузокожи гастродуоденума у
односу на напроксен, али учесталост инфаркта миокарда је већа међу пацијентима
које користе рофекоксиб у односу на напроксен (148).
1.19. Helicobacter pylori и лекови
Откриће Helicobacter pylori је епохално откриће у суптилнијем решавању
гастродуоденалног клиничког чвора. Поред НСАИЛ-а, други етиолошки фактор
који изазива промене на дуоденуму је инфекција са H. pylori (149). Однос између
H. pylori и НСАИЛ-а у изазивању оштећења на гастродуоденуму је доста
контроверзан. Како преваленција H. pylori инфекције опада у западним земљама
ове промене су све више повезане са употребом лекова (150). Једна проспективна
холандска студија од 361 болесника са улкусом потврдила је употребу лекова у
52% случаја и H. pylori позитивност у 47% случаја (151). Свега 5 до 10% улкуса
постоји без H. pylori инфекције или употребе лекова (152). Иако постоје одређене
географске варијације H. pylori је присутна у више од 90% гастричних и дуодена-
лних улкуса. Уопштено се може рећи да су могућа 4 механизма односа између
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НСАИЛ-а и H. pylori инфекције: синергистички, адитивни, без утицаја или нега-
тивни механизам.
Лекови и H. pylori су најчешће синергистички фактори ризика тако да је
недавна мета-анализа од 21 студија извршених у западаним земљама показала по-
већан ризик од 17, 5 пута међу корисницима НСАИЛ-а и H. pylori. У односу на H.
pylori негативне, ризик је повећан од 3 до 4 пута (153). Јапанска студија сугерише
да присуство оба фактора ризика има адитивни ефекат у настанку улкусне болес-
ти (154).
Свеобухватна мета-анализа, 16 случај-контрола студија показала је да је
ризик код улкусних крвављења повећан за фактор 1, 79 са Х. пyлори инфекцијом,
за 4, 85% са употребом НСАИЛ-а и 6, 13% у присуству оба фактора, што указује
на адитивни ефекат (155).
У контексту употребе лекова долази се до ефикасности утицаја H. pylori
ерадикације. Искорењивање у високоризичних пацијената пре започињања тера-
пије, значајно смањује ризик нахнадних улцерација. Искорењивање је изгледа
мање ефикасно од третмана за одржавање са инхибиторима протонске пумпе за
спречавање индукованих НСАИЛ-а улкуса. Искорењивање H. pylori није довољно
за секундарну превенцију улкусног крвављења код хроничне употребе лекова
(156).
Учесталост и степен редукције слузокоже, активност гастритиса и интести-
нална метаплазија епитела која представља преканцерозу, а затим и малигна ста-
ња у великој мери зависе од присуства H. pylori инфекције.
1.20. Ризик од гастродуоденалних компликација код пацијената који
узимају различите НСАИЛ-а
Да би се постигло оптимално и адекватно ординирање лекова неопходна је
индивидуална процена лекова код пацијената који узимају НСАИЛ. Велики број
фактора ризика и различита вероватноћа у изазивању улкуса и његових комплика-
ција налажу критичко разматрање релевантних фактора у циљу смањења компли-
кација и смртности (157).
Пацијенти са вишеструким факторима ризика имају ризик од 9% у току 6
месеци коришћења лекова (158). И ниске дозе аспирина могу довести до гастроду-
оденалних оштећења и повећати релативни ризик за 2-4 пута од ГИ крвављења а
ризик је у корелацији са дозом (159).
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Недавне студије показују да ризик ГИ компликација може бити нижи код
коришћења ибупрофена, набуметона, мелоксикама и етодолака а виши са сули-
ндаком, пироксикамом и кеторолаком (160).
Набуметон је не-ацидни лек а мелоксикам и етодолак имају одређени сте-
пен COX-2 селективности. Због релативно дугог полувремена распада сулиндак,
пироксикам и кеторолак повећану токсичност дугују продуженом излагању слузо-
коже дејству лека.
COX-2 инхибитори у односу на неселективне НСАИЛ су у току од 6 месе-
ци терапије показале значајно смањење улкусних компликација од 50%. После го-
дину дана праћења било је мало или нимало разлика. Смањење компликација је
било међу пацијентима који нису узимали аспирин али не и код оних који су узи-
мали аспирин (161).
COX-2 инхибитори доводе до знатно мање гастродуоденалних улкуса и
њихових компликација у односу на не-селективне НСАИЛ-а (162, 163).
1.21. Клинички спектар оштећења гастродуоденалне мукозе изазване
НСАИЛ-има
НСАИЛ-и су, без сваке сумње, неопходни и корисни лекови у лечењу РА.
Међутим, њихова улога је делимично ограничена због оштећења слузокоже гас-
тродуоденума, укључујући развој улкусне болести и њених компликација, нарочи-
то горњег гастродуоденалног крвављења и перфорације. Селективни COX-2 инхи-
битори смањују гастродуоденална оштећења али са повезани са повећаним карди-
оваскуларним ризиком (164).
1.21.1. Гастрична оштећења
Симптоми као што су диспепсија јављају се и до 40% код корисника НСА-
ИЛ-а, што је 2 пута више него код оних који не узимају НСАИЛ-е. Диспепсија се
може јавити у једној или три заједничке форме: када личи на улкус и иде са болом
у епигастријуму и жарењем, функционална диспепсија са подригивањем, надима-
њем, мучнином и анорексијом и диспепсија као рефлукс.
Диспепсија може утицати на квалитет живота и у 5- 15% болесника може
довести до прекида терапије НСАИЛ-има, иако је у слабој корелацији са ендо-
скопским налазима и клиничким манифестацијама (165). Диспепсија није преди-
ктивни фактор за развој улкуса. Препознавање правих улкуса који се јављају у 15
до 25% пацијената са диспепсијом је клинички значајан (166). Учесталост хоспи-
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тализације за НСАИЛ у вези горњег крвављења је 1 до 2% годишње и даје у 5 до
10% смртност, иако је укупна годишња стопа смртности за ГИ крвављења у овом
контексту релативно ниска 0,22% годишње, велики је број пацијената изложен
значајном морбидитету и морталитету (167).
Истраживање из 1999. године је потврдило да скоро 75% пацијената који
дугорочно користе НСАИЛ је очекивало диспепсију као знак упозорења озби-
љних компликација, која се ретко јавља у пракси. Након уношења неког НСАИЛ-
а ултраструктурна оштећења површине епитела јављају се у року од једне минуте.
Видљиве ендоскопске лезије обухватају субепителна крвављења, ерозије и
улкусе. Субепителна крвављења појављују се као светле црвене зоне без јасног
прекида слузокоже. Микроскопски се појављују као велики број црвених крвних
ћелија у површном делу слузнице испод епитела. Субепителне хеморагије јављају
се у готово 100% људи у року од 15 до 30 минута након узимања једне дозе од 650
мг аспирина. Ерозије су дефекти у слузници желуца. Поновљено дозирање аспи-
рина (650 мг 4 пута дневно) доводи до развоја желудачних ерозија у року од 24
сата код готово свих пацијената (168).
Мукозно прилагођавање изгледа да се јавља као одговор на администраци-
ју аспирина и других НСАИЛ-а. И поред гастричне адаптације у око 60% болес-
ника настају гастричне ерозије (169). У већине болесника желудачни антрум је
најчешће и најозбиљније захваћен патолошким променама. Дуготрајну примену
НСАИЛ често прате микроскопске промене антрума желуца класификоване као Ц
тип гастритиса. Овај тип гастритиса карактеришу епителна, ендотелна и муску-
ларна хиперплазија. У овом ентитету нису пронађене запаљенске промене, па из-
раз не одражава његову праву етиопатогенезу. Иако је акутно оштећење приметно
током краткотрајног давања, није блиско повезано са каснијим развојем релеван-
тних процеса као што је улкус или његове компликације. Оштећења слузокоже
желуца настају чешће него оштећења слузокоже дуоденума. Акутна површинска
оштећења слузнице гастродуоденума значајно су ређа код не-аспиринских НСА-
ИЛ него уз примену АСК. Субепителне хеморагије и ерозије не изазивају велика
ГИ крвављења јер су ограничене на слузокожу где не постоје значајни крвни су-
дови.
Најчешће нежељено дејство дуготрајне примене НСАИЛ-а су улкуси. Први
пут је улкус описан 1835. године. Улкуси се дефинишу као лезије које продиру у
субмукозни слој, захватају мускуларни слој и имају тенденцију да буду већи
(више од 5 мм у пречнику и дубини). Чешће настају на желуцу него на дванаесто-
палачном цреву. Из тог разлога, само улкуси могу да изазову озбиљне ГИ компли-
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кације као што су крвављење, перфорације и опструкције. По правилу 7 дана од
почетка примене АСК доводи до улкуса у око 8% болесника. Годишња инциден-
ција улкусне болести креће се у распону од 0,1 до 0,19% за ванболничке и 0,01 до
0,17% на основу података код хоспитализованих пацијената (170).
Хронична примена АСК током 3 месеца резултира појавом ерозија и улку-
са у 25 до 30% болесника а након 6 месеци у 45%. Хронична орална примена ас-
пирина већ у дози од 10 мг узрокује 60%- тну супресију простагландина у слузо-
кожи желуца и може резултовати појавом улкуса. За потпуни опоравак простагла-
ндина у слузници желуца након једнократне примене ниске дозе потребно је 5 до
8 дана а за опоравак тромбоцитних простагландина око 14 дана. Преваленца гас-
тричног и дуоденалног улкуса код пацијената који редовно узимају НСАИЛ-е је
15-30%. Према највећим студијама код пацијената на континуираној терапији
НСАИЛ-има преваленција гастричног улкуса је рангирана од 9 до 31% (просечно
13%), а дуоденалног улкуса од 0 до 19% (просечно 11%) што даје збирну прева-
ленцу од око 25% за гастрични и дуоденални улкус. Израчунати ризик за пацијен-
те који користе НСАИЛ-е у односу на популацију која не користи расте 46 пута за
гастрични и 8 пута за дуоденални улкус. Процењени ризик од НСАИЛ-а удруже-
них улцерација у односу на одговарајућу контролну групу износи за гастрични
улкус 4, 0 а за дуоденални 1, 7 (171). У пацијената са РА, третираним са НСАИЛ-
има, преваленција гастричних и дуоденалних улкуса је 515 пута већа од оне која
би се очекивала код здраве популације исте старосне доби. После 3 месеца кориш-
ћења НСАИЛ-а пацијенти оболели од РА показују преваленцију нових гастрич-
них улкуса од 12% (распон од 8 до 25%) а преваленција дуоденалних улкуса изно-
си 5% (распон од 4 до 10%). Изнета је хипотеза да други лекови који се користе у
лечењу РА супресивно делују на НСАИЛ у изазивању улкуса и његових компли-
кација (172, 173). Годишња инциденца улкуса везаних са НСАИЛ-има износи 1-1,
5%. Годишња инциденца НСАИЛ везаних клиничких горњих ГИ догађаја је приб-
лижно 2, 5-4, 5% (174), са годишњом учесталошћу озбиљних компликација као
што су тешка крвављења, перфорације и опструкције од 1-1, 5% (175).
Проценат компликација од 1-1, 5% само на први поглед изгледа релативно
мали, али с обзиром на широку примену НСАИЛ-а, а процењује се да 14 милиона
пацијената у САД користи НСАИЛ за ослобађање од симптома повезаних са ар-
тритисом, бројке су релевантне.
Међу пацијентима старијим од 65 година чак 70% узимају неки НСАИЛ
најмање једном недељно, око 34% ове популације узима једну таблету дневно.
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Напредовању у настанку улкуса погодује што НСАИЛ-и отежавају цељење
већ насталих оштећења слузокоже гастродуоденума.
1.21.2. Дуоденална оштећења
Оштећења дуоденалне слузокоже изазване НСАИЛ-има у великом процен-
ту зависе од желудачне киселине. Дуоденална оштећења мукозе настају ређе него
желудачна, али се улкус јавља у скоро једнакој фреквенцији.
Карактеристични симптоми везани за дуоденум настају 2-5 сати након
оброка или на празан стомак због цикардијалне стимулације која је максимална
ноћу, па се симптоми јављају управо тада. Због тога што киселина игра веома
важну улогу у овом процесу термин „киселинска диспепсија” се уклапа у овај
процес. НСАИЛ представљају најрелевантнији фактор у етиологији улкуса на ду-
оденуму. Улкус на дуоденуму је чешћи код пацијената који су H. pylori негативни
него код H. pylori гастритиса. Студије су показале да је НСАИЛ-улкус присутан и
до 75% код H. pylori негативних (176).
Ендоскопија се саветује код свих пацијената старијих од 50 година са но-
вим диспептичним тегобама и код пацијената свих узраста са алармним симпто-
мима, које могу сугерисати значајну структуралну болест или малигнитет (177).
Пептички улкус има 5-15% болесника са диспепсијом (178).
Пептички улкус се обично дијагностикује у 5 на 1000 становника. Улкуси
на дванаестопалачном цреву су изузетно ретко малигни а рутинска биопсија тих
улкуса се не препоручује, уколико је једноставан улкус на дуоденуму индентифи-
кован радиолошким снимањем. Ендоскопија се не препоручује. Биопсија свих ул-
куса на желуцу је обавезна јер је малигнитет проналажен у око 5-11% случајева
(179, 180, 181).
Тестирање на присуство H. pylori треба извршити код свих болесника. Ен-
доскопске тестове укључују ендоскопску биопсију за хистолошки преглед, култу-
ру или брзи уреаза тест (182).
Код улкуса на дуоденуму потребу за ендоскопију треба размотрити када
перзистирају трајни симптоми и поред одговарајуће терапије, поготово да би се
искључио улкус или развитак неке компликације.Одлука о ендоскопији код гас-
тричног улкуса је индивидуализована. Контролну ендоскопију треба урадити код
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болесника када улкус ендоскопски постаје сумњив, чак и ако су биопсијки узорци
бенигни. Лажно негативни резултати биопсије се јављају у 2-5% малигних улкуса.
Незацељене улкусе након 8-12 недеља медицинске терапије треба подвргнути по-
новној биопсији (183).Најновији ставови упућују на констатацију да улкус желуца
малигно не алтерише, већ да се од почетка ради о малигној форми која није на
време препозната.
1.21.3. Компликације улкусне болести
Са повећањем животног стандарда и ефикасном антибиотском терапијом
H. pylori инфекције, компликације улкуса изазване H. pylori су ретке. Комплика-
ције су значајније за улкусе настале због употребе НСАИЛ-а. То је зато што због
аналгетског ефекта лека, симптоми могу бити маскирани па се и не лече. Стопа
смртности од компликација улкуса је више од 10 пута већа од акутног апендици-
тиса и холециститиса. Перфорација има највишу стопу смртности, затим опструк-
ција и крвављење. У САД око 4 милиона људи има активне пептичке улкусе а око
350.000 случајева се дијагностикује сваке године. Око 3.000 смртних случајева го-
дишње је због гастричног и дуоденалног улкуса (184). Компликације се повећава-
ју уз H. pylori инфекцију (185).
Крвављење је најчешћа компликација улкусне болести која се јавља у око
73% свих компликација улкуса. Крвављење се јавља у 15-20% случајева. Годиш-
ња инциденца улкусног крвављења је 19-57 случајева на 100.000. Око 60% пације-
ната су старији од 60 година а 20% су старији од 80 година. Ова старосна дистри-
буција вероватно одражава повећано конзумирање НСАИЛ-а и дуготрајно узима-
ње малих доза аспирина. Процењује се да ће 1 у 50 људи са НСАИЛ индукованих
улкуса развити компликације унутрашњег крвављења. Може бити асимптоматско
када доводи до анемијског синдрома или масивно када може угрозити живот па-
цијенту (186, 187). Релативни ризик од горњег ГИ крвављења и његову везу са ко-
ришћењем НСАИЛ са глобалним ризиком од 3, 8 у 9 студија спроведених током
протекле деценије (табела 2).
Табела 2. Релативни ризик од горњег ГИ крвављења (објављене студије од 2001-
2007. године).
Аутори Година Пацијенти (n) Контрола (n) RR 95% CI
Garcia Rodriguez и
Hernandez Diaz 2001 22 2015 11500 4,1 3,9-5,3
Mamdani и сар. 2002 23 187 187 4,1 3,9-5,3
Malem Kjaer и сар. 2002 24 155 515 4,1 3,9-5,3
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Lanas и сар. 2003 21 1122 2231 3,2 2,3-4,6
Norgard и сар.. 2004 26 780 2906 4,1 3,9-5,3
Laporte и сар. 2004 25 2813 7913 3,2 2,3-4,6
Sakamoto и сар. 2006 27 175 347 3,2 2,3-4,6
Lanas и сар. 2006 28 2777 5532 5,0 3,6-6,9
Garcia Rodriguez и
Barreales Tolosa 2007 1 1560 10000 3,2 2,3-4,6
Глобални ризик 3,8 2,3-6,9
Релативни ризик од крвављења опадао је са прекидом терапије НСАИЛ-
има и у просеку се након месец дана по прекидању терапије враћао на основну
вредност инциденције код особа које не користе НСАИЛ-е.
Око 30% крвављења из горњих партија ГТ-а су последица узимања НСА-
ИЛ. Ризик од компликација улкусне болести са узимањем ових лекова расте 3 до 5
пута а израчунати релативни ризик од компликација код корисника НСАИЛ-а је 9
до 10. Улкуси индуковани НСАИЛ-има су често асимптоматски, од 30 до 40%
случајева, па је први иницијални знак у око 60% случајева била акутна витално
опасна компликација- масивно крвављење (188).
Перфорација јавља се у око 9% свих компликација улкусне болести. Јав-
ља се у 2-4% случајева. Око 1 од 350 пацијената са улкусом може добити перфо-
рацију. Перфорација има највишу стопу смртности и увек је озбиљна комплика-
ција. Најчешћи симптом перфорације је изненадна бол која се погоршава при сва-
ком покрету (188).
Опструкција јавља се у око 3% свих компликација улкуса. Јавља се у 5-
8% пептичког улкуса. Упала или ожиљци могу довести до опструкције и ометати
нормалан пролаз хране. Карактерише се епизодама повраћања која садрже некува-
ну храну.Опструкција се може развити код1 у 1000 пацијената (189).
Пенетрација јавља се у 4-10% перфорисаних улкуса. Најчешће место пе-
нетрације је панкреас, ређе жучни путеви, јетра, танко и дебело црево (190).
Компликације улкуса су виталне компликације са непредвидивим крајњим
исходом (191, 192).
1.22. Стопа смртности условљена НСАИЛ-има
Због широког индикацијског подручја, НСАИЛ-и спадају међу најпрописи-
ваније лекове, поготово код болесника старије животне доби. Према подацима из
САД више од 78% особа старијих од 65 година узима НСАИЛ једном недељено,
при чему половина од тог броја болесника узима најмање 7 доза недељно. У САД
НСАИЛ користи редовно око 13 милиона људи, у свету чак и до 40 милиона, па
иако је развој компликација око 1до 1, 5%, само у САД они су одговорни за око
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107000 хоспитализација и 16500 смртних случајева на годишњем нивоу (193) а у
свету и за, до 40000 смртних случајева годишње.
Шпански Национални здравствени систем пријавио је смртност од 15,3 на
100.000 особа међу НСАИЛ корисницима оболелих од реуматоидног артрити-
са.Сви болесници су испуњавали критеријуме за РА, укључујући и ординирање
аспирина. Око половина болесника који су умрли имали су 1 или више фактора
ризика за пептички улкус, ГИ крвављења, диспепсију, срчана обољења и хипер-
тензију. Просечна старост пацијената је 70 ± 13,5 година и 89,7% од оних који су
умрли били су изнад 60 година старости (193, 194). Стопа смртности у САД пове-
зана са НСАИЛ-има је 3 пута већа него у Шпанији а објашњење се своди на доно-
шењу закључка из малог узорка (191). Годишњи морталитет од НСАИЛ-а у САД
у односу на неке друге болести, приказан је на графикону 2.
Графикон 2. Компарација годишњег морталитета НСАИЛ-има и
неких других болести
1.23. Фактори ризика у развоју гастродуоденалних компликација
Велики број студија покушао је да дефинише најважније факторе ризика
како би се одредиле групе пацијената са високим ризиком од настанка озбиљних
гастродуоденалних компликација, како би се одлучило којим групама пацијената
би била потребна превентивна терапија. На табели 3. дат је преглед познатих фа-
тора ризика.
Табела 3. Фактори ризика у настанку гастродуоденалних оштећења
Висок ризик
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2. Вишеструки (>2) фактори ризика
Умерени ризик (1 до 2)
1. Старост>65
2. Висока доза НСАИЛ лекова
3. Претходна историја некомпликованог улкуса
4. Истовремена употреба аспирина (укључујући ниске дозе), кортикостероида или
антикоагуланаса
Низак ризик
1. Нема фактора ризика H. pylori је независан и адитиван фактор и треба се одвојено
посматрати.
Ризик је стратификован као низак, без фактора ризика, средњи са 1-2 фак-
тора ризика и високи, са више од два фактора ризика.
Стопа настанка гастродуоденопатије са њеним компликацијама је изузетно
висока код особа са ранијом историјом претходно компликованог улкуса и они
имају 14-17 пута већи ризик због високог базичног ризика (195).
Повећан ризик за високе дозе НСАИЛ-а износи 8,0. Релативно кратко узи-
мање НСАИЛ-а, мање од месец дана доноси ризик од 7,2. На основу налаза аутоп-
сије код болесника који су били лечени од улкуса доказано је да ризик највећи у
прва 3 месеца лечења, али да не нестаје са даљом терапијом већ је линеаран и ку-
мулативан. Корисници који узимају средње дневне дозе, имају релативни ризик
од 4, 1 док са малим дневним дозама релативни ризик износи 3,0 (196).
Већина студија потврђује да корисници старији од 65 година, нарочито
особе женског пола, су посебно осетљиве у настанку гастродуоденалних оштеће-
ња и код њих постоји најмања вероватноћа да ће се појавити симптоми упозоре-
ња, па се чешће срећу са компликацијама и смртним исходом. Ризик од гастроин-
тестиналних компликација повећава се код болесника старијих од 65 година лине-
арно у просеку 4% за годину дана коришћења НСАИЛ-а. Инциденција, хоспита-
лизација или смрт расте од 3 на 1000 НСАИЛ корисника млађих од 63 године, на
19 на 1000 корисника у доби од 63-75 година и све до 42 на 1000 корисника стари-
јих од 75 година. Повећан ризик за ову групу пацијената износи 4,7 (197, 198).
У значајне факторе ризика спада и узимање 2 или више различитих НСА-
ИЛ-а и кортикостерида или антикоагуланаса. Истовремена комбинација 2 или
више НСАИЛ-а не препоручује се јер нема адитивни антиинфламаторни учинак, а
има значајну већу могућност настанка озбиљних компликација, будући да комби-
нација НСАИЛ-а по правилу повећава њихову токсичну дозу (198, 199). Значајан
фактор ризика код РА су придружене болести пре свих кардиоваскуларне које
могу потенцирати неке патомеханизме укључене у оштећења гастродуоденалне
слузнице (200). Однос између кортикостероида и гастродуоденалних оштећења је
дуго био дискутабилан али најновије студије указују да кортикостероиди не иза-
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зивају улкусна обољења када се користе сами. Истовремена употреба НСАИЛ-а и
кортикостероида доводи до двоструког повећања ризика од озбиљних гастродуо-
деналних компликација и десетоструког повећања ризика од смртног ризика у по-
ређењу са употребом само НСАИЛ-а. Истовремено узимање кортикостероида по-
већава ризик од 4,4 пута (157) а антикоагуланаса од 12,7 пута (201, 202). Генетска
предиспозиција је битна због полиморфизма у људској популацији и великих ген-
ских мутација које могу узроковати смањену ензимску разградњу НСАИЛ-а, про-
мењену фармакокинетику и потенцирају ризик од развоја гастродуоденалног кр-
вављења (203).
Пушење и конзумирање алкохола повећавају ризик од настанка гастродуо-
деналних компликација.
Патохистолошке мукозне промене изазване лековима и H. pylori инфекци-
јом се значајно разликују према класификацији гастритиса (204).
Најкомпликованији подаци се односе на узајамни однос између НСАИЛ-а
и H. pylori инфекција у настанку гастродуоденалних оштећења. Пре почетка орди-
нирања НСАИЛ-а, или чак код ординирања ниских доза аспирина пацијенте треба
тестирати на H. pylori инфекцију. Код асимптоматских пацијената пре почетка ду-
горочне терапије НСАИЛ-има такође је пожељно тестирање. Ерадикација H. pylo-
ri је корисна код пацијената пре почетка ординирања НСАИЛ-а, док је мањи ефе-
кат код пацијената који већ узимају НСАИЛ. Ово је поготово значајно у попула-
цијима са релативно високом преваленцом H. pylori инфекције (205).
Када се разматрају комбинације фактора ризика, пацијенти који немају ни-
један од 4 разматрана фактора (ранију историју пептичког улкуса, гастродуоде-
нална крвављења, доб већу од 75 година и кардиоваскуларне болести) могу имати
ризик од 0, 4%, код пацијената који имају 1 од фактора ризика 0, 9% и код пације-
ната са сва 4 фактора ризика 9% од појаве једне од гастродуоденалних комплика-
ција у току од 6 месеци (195, 206).
1.24. Ризик од других група лекова који се користе код оболелих од РА
у настанку гастродуоденалних оштећења
Соли злата дају ретке гастродуоденалне компликације. Најчешће се налазе
смањен апетит, мучнина, бол и грчеви у абдомену и ретко гастритиси. Ове проме-
не настају на почетку терапије и све се више смањују са продужавањем терапије.
Нежељена дејства антималарика су блага и манифестују се као анорексија,
мучнина, повраћање, грчеви и бол у абдомену.
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Нежељена дејства D-penicillamin на гастродуоденуму се јављају у 20-30%
болесника и манифестују се као анорексија, мучнина, повраћање, болови и грчеви
у абдомену.
Сулфасалазин даје најчешће промене на гастродуоденуму у прва 3 месеца.
Ендоскопским прегледом гастродуоденума на 10.885 пацијената нежељена дејства
се срећу код око 1/3 болесника. Манифестују се као мучнина, нелагодност и бол у
трбуху. Ове тегобе се могу смањити узимањем ентеро-обложених таблета.Неже-
љена дејства се чешће јављају на сулфапиридин.
Лефлуномид на гастродуоденуму даје упорну мучнину у 9% случајева, по-
враћање у 3% случајева, лоше варење и бол у 5%, осећај печења у стомаку у 3%
случајева и описана је једна перфорација желуца (207).
Метотрексат на гастродуоденуму најчешће изазива муку, бол, повраћање и
ерозије. Америчком заводу за храну и лекове на око 199.652 нежељена ефекта
пријављено је свега 6 улкуса што је врло мали број или скоро незнатни проценат
компликација.
Циклоспорин даје благе гастродуоденалне манифестације као што су нау-
зеја и повраћање које се срећу у 4-40% болесника.
Азатиоприн на гастродуоденуму изазива мучнину, гађење и епигастричну
бол. Алкирајући агенси ретко доводе до гастродуоденалних манифестација и
углавном доводе до муке и гађења (208).
Кортикостероиди када се ординирају као сингл терапија немају улцерогено
дејство. Пошто се код РА користе као допунска терапија заједно са НСАИЛ-има и
другим лековима могу потенцирати улцерогени потенцијал НСАИЛ-а и изазвати
гастродуоденална крвављења (202).
Acetaminophen (парацетамол) не изазива значајна оштећења слузокоже гас-
тродуоднума.
1.25. Превенција гастродуоденалних оштећења
Гастродуоденална токсичност повезана са употребом НСАИЛ-а, упркос
значајном фармацеутском напретку и даље остаје важан медицински и социјални
проблем. У клиничкој пракси се користе 3 стратегије:
- ко-медикација гастропротективним лековима
- коришћење селективних COX-2 инхибитора и
- искорењивање H. pylori инфекције
Стратегија за примарну превенцију негативних гастродуоденалних исхода
укључују ко-терапију са инхибиторима протонске пумпе (ИПП), аналозима прос-
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тагландина, минималним дозирањем мање токсичних НСАИЛ-а углавном са крат-
ким дејством, селективне COX-2 инхибиторе, модификацију фактора ризика и ле-
чење коморбидитета. Коришћење clopidogrela у превенцији уместо аспирина, јер
ентеро-обложени или пуферисани аспирин се није показао ефикасан у превенцији
улкусних болести и њених компликација. Више од 80% НСАИЛ корисника са до-
датним факторима ризика не добија гастро-заштитне лекове (209).
1.25.1. Мукусни протектори
Антациди и сукралфат могу смањити диспептичке симптоме код болесни-
ка који узимају НСАИЛ и код којих су ендоскопски доказане лезије желуца, међу-
тим не и код болесника са доказаним улцерацијама (210, 211).
Ко-терапија са стандардним дозама антагониста H2 рецептора може спре-
чити улкус на дванаестопалачном цреву (212), али не спречавају настанак улкуса
желуца.
1.25.1.1. Мисопростол
Мисопростол је био први лек одобрен за превенцију НСАИЛ улкуса. Рани-
је студије на добровољцима су показале значајно смањење учесталости гастродуо-
деналних улкуса код пацијената који користе НСАИЛ у комбинацији са мисо-
простолом у поређењу са онима који су користили НСАИЛ и плацебо (213).
Рандомозиране студије код пацијената оболелих од РА и остеоартритиса су
откриле да мисопростол значајно бољи од плацеба, сукралфата и ранитидина у
превенцији улкуса (214).
Обимна мета-анализа рандомизираних студија показала је да је мисопрос-
тол знатно ефикаснији од антагониста H2 рецептора у превенцији гастричног ул-
куса (215).
Мета-анализа је показала да ко-терапија са мисопростолом смањује инци-
денцију улкуса на дуоденуму за 53% и улкуса а на желуцу за 74% у поређењу са
плацебом (216).
Упоређивање стандардне дозе мисопростола (200 µг) са лансопразолом (у
дозама од 15 и 30 мг дневно) за 12 недеља није дало статистички значајне разлике.
Пацијенти без улкуса су опсервирани још 12 недеља по истим критеријума и 43%
на плацебу, 83% на мисопростолу и 83% односно 89% на лансопразолу и даље је
било без улкуса (217).
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Велика рандомизирана студија је упоређивала мисопростол (200 µg) са
плацебом код 8.843 болесника са РА и показала смањење за 40% озбиљних ком-
пликација на гастродуоденуму. Корисност мисопростола је била ограничена због
појаве својих нежељених ефеката пре свега дијареје и грчева.
1.25.1.2. Високе дозе антагониста H2 рецептора
Студија FAMOUS је показала да двоструке дозе (нпр. фамотидин 20 мг 2
пута дневно) може смањити развој желудачних и дуоденалних улкуса за 80% у
односу на плацебо, код болесника који узимају АСК и уз то немају повећан гаст-
роинтестинални ризик (218).
Високе дозе фамотидина 40 мг два пута на дан показале су се мање корис-
ним у односу на пантопразол (20 мг на дан) у превенцији код болесника који има-
ју висок ризик од развоја улкуса повезаног са узимањем АСК-е. Понављани сим-
птоматски или крварећи улкуси (20% према 0%) и гастроинтестинално крвављење
(7,7% према 0%) били су учесталији код болесника који су узимали фамотидин у
односу на групу болесника која је узимала пантопразол (219).
1.25.1.3. Инхибитори протонске пумпе (ИПП)
ИПП се интезивно користе као ко-терапија у спречавању НСАИЛ- индуко-
ваног пептичког улкуса. Две велике рандомизиране студије у оболелих од РА и
остеоартритиса упоређивали су омепразол са плацебом, мисопростолом и ранити-
дином у превенцији улкуса. Пацијенти су третирани 4 до 8 недеља са једним од
активних лекова. Пацијенти код којих су улкуси исцељени, у фази одржавања од 6
месеци, који су третирани са омепразолом 20 или 40 мг дневно или 150 мг ранити-
дина у првој студији и омепразола 20 мг дневно, мисопростола 200 µg два пута на
дан и плацеба у другој студији. Ко-терапија омепразолом је довела до значајног
смањења у укупном броју НСАИЛ улкуса када се упореди са ранитидином. Оме-
празол је био ефикаснији у превенцији дуоденалних улкуса и једнако ефикасан
као и мисопростол у смањењу броја желудачних улкуса. Оба лека била су ефикас-
нија од плацеба (220).
Мултицентрична рандомизована контролисана студија спроведена у 196
центара из 32 земље укључила је 2284 болесника са РА и остеоартритисом који су
током 6 месеци узимали целекоксиб у дози од 200 мг два пута на дан или дикло-
фенак 75 мг два пута на дан с омепразолом 20 мг једном дневно. Болесници који
су узимали диклофенак с омепразолом имали су већу инциденцију гастроинтести-
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налног оштећења (3,8 према 0,9%). У истој групи било је више симптоматских ул-
куса у односу на групу која је узимала целекоксиб (221).
У двоструко слепој студији спроведеној на 880 болесника с остеоартрити-
сом и РА с минималним факторима ризика инциденција желудачних улкуса била
је значајно нижа код болесника који су узимали целекоксиб него код оних који су
узимали диклофенак (0,5 према 3,6%) три месеца (222).
Резултати истраживања показали су да болесници који узимају COX-2 ин-
хибиторе у комбинацији с ИПП-е имају најнижу инциденцију гастроинтестинал-
них компликација, међутим, због кардиоваскуларних ризика COX-2 инхибитора
за сада не постоји јединствено мишљење о њиховој примени (223).
ИПП су доминантни лекови повезани са НСАИЛ индукованих оштећења
како у профилакси тако и у терапији. Мисопростол се показао мање ефикасан од
стандардних доза ИПП. До сада није било рандомизираних контролисаних студи-
ја које би оцењивали ефикасност ИПП у спречавању настанка компликација нас-
талих од НСАИЛ улкуса и његових компликација. Подаци из опсервационих сту-
дија и секундарне анализе рандомизованих студија указују да ИПП смањују ризик
од НСАИЛ крвављења. Ланзопразол се показао ефикаснији од омепразола (224).
1.25.2. COX-2 инхибитори
Од 1995. године и током четворогодишњег периода клиничка испитивања
селективних COX-2 инхибитора-целекоксиба и рофекоксиба забележила су исти
антиинфламаторни клинички учинак као неселективни НСАИЛ и значајно смање-
ње улкуса која се могла компарирати с учесталошћу у плацебној групи (3-5%) а
значајно мање од учесталости улкуса (20-40%) лечених стандардним НСАИЛ ле-
ковима (225).
Накнадна клиничка истраживања и мета-анализе предходних истраживања
потврдили су већу учесталост кардиоваскуларних догађаја код болесника на тера-
пији рофекоксибом што је резултовало његовим повлачењем из употребе (226).
Такође је запажена већа учесталост непожељних кардиоваскуларних и
можданих учинака и уз примену других коксиба, међу којима су и коксиби друге
генерације-парекоксиб, валдекоксиб и еторикоксиб (227, 228).
Мањи кардиоваскуларни ризик код болесника лечених стандардним НС-
АИЛ-има објашњава се 95%-тним смањењем тромбоксана, док је код COX-2 ин-
хибитора 88% и тако показују смањен тромбогенетски потенцијал. Селективна
COX-2 инхибиција резултује смањеним стварањем простациклина који инхибира
агрегацију тромбоцита, узрокује вазодилатацију, превенира пролиферацију глат-
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ких мишићних ћелија, убрзану атерогенезу и повећава склоност ка руптури плака
и последичној тромбози (229).
И поред значајне нешкодљивости COX-2 инхибитора у односу на настанак
гастродуоденалних компликација њихова примена код болесника са постојећим
оштећењима успорава цељење лезије, која се може упоредити са инхибицијом
какву проузрокује примена НСАИЛ-а (230).
Потребно је истакнути да истовремена примена ниских доза АСК смањује
селективну COX-а инхибицију и резултује значајно већом учесталошћу гастроду-
оденалних оштећења у односу на иста оштећења у групи болесника лечених иск-
ључиво COX-а инхибиторима. Значајни кардиоваскуларни инциденти забележени
су и при употреби НСАИЛ-а посебно при примени диклофенака. Он показује зна-
чајну већу селективност према COX-2 и његова селективност је упоредива са се-
лективношћу какву поседује целекоксиб (231).
У важним клиничким истраживањима CLASS и VIGOR примена COX-2 је
забележила неочекивану већу појаву кардиоваскуларних и целеброваскуларних
појава. Иста појава је забележена и код коксиба друге генерације па се сматра да
су кардиоваскуларни учинци карактеристика свих селективних инхибитора COX-
2 што је смањило и анулирало њихове предности у односу на неселективне НСА-
ИЛ-а
1.25.3. Лечење H. pylori инфекције
Резултати досадашњих истраживања су неконзистентни. На темељу доса-
дашњих истраживања предпоставља се да ерадикација H. pylori пре хроничне при-
мене НСАИЛ-а не смањује појаву улкуса или њихових компликација. У студији
са 4430 болесника са гастритисом узрокованим H. pylori и предходним ГИ крва-
вљењем ерадикација H. pylori и примена омепразола биле су једнако успешне у
превенцији рекурентних ГИ оштећења само у групи болесника лечених ниским
дозама АСК (232). У групи болесника лечених НСАИЛ-има корист од примене
омепразола била је значајно већа од користи ерадикације H. pylori (233). Код бо-
лесника код којих се планира увођење НСАИЛ-а у терапију потребно је извршити
тестирање на H. pylori јер ако се инфекција код таквих болесника лечи пре запо-
чињања терапије, болесници ће имати мањи ризик од развоја компликација улкуса
повезаним са НСАИЛ-има.
1.26. Смернице за превенцију гастродуоденалних оштећења
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Имплементација смерница има за циљ да доведе до значајног смањења ток-
сичних ефеката на гастродуоденуму без значајног губитка укупне терапијске ко-
ристи. Оптимална фармакотерапија подразумева минимизирање ризика од гастро-
дуоденалних и кардиоваскуларних компликација уз очуван терапијски ефекат.
Смернице важе за све које се баве овом проблематиком, с циљем да укаже на
бољи и прихватљив приступ овом проблему. Смернице су намењене да буду
флексибилне а лекар уз своје знање и креативност одабира тренутну одлуку која
је најбоља и строго индивидуализована за сваког пацијента. Смернице за превен-
цију и лечење гастродуоденалних поремећаја код болесника који узимају НСАИЛ
на темељу клиничке праксе и доступне медицинске литературе обухватају:
- лечење ИПП болесника који у анамнези имају улкусну болест с комплика-
цијама или без њих, крвављење, који узимају двојну антитромбоцитну те-
рапију или конкомитантну антикоагулантну терапију
- лечење ИПП болесника са другим ризичним факторима од развоја гастро-
дуоденалних компликација (старосно доба више од 65 година, кортикосте-
роидна терапија, диспепсија)
- примена COX-2 инхибитора у комбинацији са ИПП код болесника са висо-
ким гастродуоденалним ризиком и ниским кардиоваскуларним ризиком
- примена COX-2 инхибитора или НСАИЛ-има у комбинацији са ИПП код
болесника са умереним гастродуоденалним и ниским кардиоваскуларним
ризиком
- примена напроксена и ИПП код болесника са умереним или ниским гас-
тродуоденалним и високим кардиоваскуларним ризиком
- примена НСАИЛ-а с најмањим улцерогеним потенцијалом у најнижој
ефективној дози у групи болесника с ниским гастродуоденалним и кардио-
васкуларним ризиком
- примена високих доза H2-антагониста или ИПП код болесника који узима-
ју НСАИЛ и добију диспептичке тегобе без ендоскопски доказаних проме-
на. Код таквих болесника може се размотрити и замена НСАИЛ-а другим
или примена COX- 2 инхибитора
- код ендоскопски доказане улкусне болести препоручује се лечење ИПП
- тестирање на H. pylori болесника који имају ранију анамнезу улкусне бо-
лести и лечење инфекције ако се она докаже пре ординирања лекова (234).
1.27. Перспективе у лечењу гастродуоденалних оштећења
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И поред видног напретка у лечењу гастродуоденалних оштећења, постоје
бројни проблеми који би, надамо се, у скорој будућности требало да реше неже-
љена дејства НСАИЛ-а на гастродуоденуму. За сада највише обећавају:
1.27.1. Комбинација НСАИЛ-а и гастропротективног лека
Постоји више фиксних, хибридних комбинација које се састоје од ентеро-
обложеног НСАИЛ-а прекривеног гастропротективним леком
Регистрована је комбинација диклофенака са мисопростолом (Arthrotec)
чија примена због протективног учинка мисопростола може резултовати значајно
мањим бројем гастродуоденалних компликација (235).
Постоји још неколико комбинација НСАИЛ-а са ИПП који су одобрени за
употребу код реуматских болести, укључујући кетопрофен са омепразолом (Axo-
rid) (236).
Комбинација ентеро-обложеног напроксена и есомепразола (Vimovo) пока-
зала је да смањује ендоскопски откривене улкусе (237).
Комбинација ибупрофена са Х2 блокатором фамотидином (Duexis) такође
је показала да смањује ендоскопски верификоване улкусе на гастродуоденуму
(238).
1.27.2. Прекурсори НСАИЛ-а
НСАИЛ пролекови су потенцијални лекови за побољшање антиоксидатив-
не активности, ослобађање азотног оксида и водоник-сулфида и инхибишу анти-
холинергичну и ацетилхолинестеразну активност (239).
1.27.2.1. Азотоксид-ослобађајући НСАИЛ (НО-НСАИЛ)
НО-НСАИЛ делују гастропротективно стимулишући синтезу азотног окси-
да, повећавајући проток крви, производњу слузи, секрецију бикарбоната, побољ-
шавају микроциркулацију и смањују неутрофилно-ендотелну атхеренцију у желу-
дачној слузокожи. То је довело да развоја нових терапеутских лекова-НО ослоба-
ђајући НСАИЛ. Ови лекови су развијени изменом НСАИЛ-а, естерификовани са
НО ослобађујућом групом, делујући као један од кључних фактора одбране гас-
тродуоденалне слузнице (240).
Наведене особине азотоксида (НО) довеле су до стварање комбинованих
препарата НСАИЛ-а са способношћу отпуштања НО који имају мању гастродуо-
деналну токсичност. Овакве комбинације су доказане на животинским моделима а
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њихова потенцијална примена код људи очекује клиничке провере. Фосфолипиди
луче слуз која има хидрофобну, липидну површину. Садржај фосфолипида се по-
већава применом протективних агенаса, а смањује се након примене НСАИЛ-а
који смањују површинску хидрофобност и тако изазивају дестабилизацију фосфо-
липида у слузи, пре свега фосфатидил-холина (241).
Краткотрајна примена фосфатидил-холин аспирина код људи праћена је
значајно мањом учесталошћу гастродуоденалних оштећења у односу на употребу
стандардног аспирина и повећаним антитромботичким ефектом у поређењу са
конвенционалним аспирином (242).
NO-naproksen је такође произведен да побољша анти-инфламаторно деј-
ство и смањи гастродуоденалну токсичност (243).
1.27.2.2. Водоник сулфид ослобађајући НСАИЛ (H2S-NSAIL)
H2S-NSAIL делује гастропротективно и лечи већ постојеће улкусе. Пози-
тивни резултати напроксена, диклофенака и индометацина који могу да ослободе
H2S већ су пријављени (244).
Фосфатидилхолин H2S ослобађајући НСАИЛ се увелико предклинички
тестирају за смањење ГИ токсичности (245).
Пролек диклофенак је показао иста антиинфламаторна својства са значај-
ном редукцијом улкуса (246).
У једном експерименту запажено је да ибупрофен Р (-) изомер је боље
средство у спречавању ГИ токсичности од С (+) изомера због кратког полуживота
елиминације и ограничене способности да инхибира синтезу простагландина ПГ.
Р (-) изомер се након апсорпције конвертује у С (+) изомер (247).
1.27.3. Истовремена инхибиција COX и 5-LOX
Истовремена инхибиција COX и 5-LOX резултује смањењем гастродуоде-
налне токсичности. Ликофелон је најзначајније једињење из ове групе које има
значајна аналгетска и анти-инфламаторна дејства без икаквих споредних гастро-
интестиналних ефеката на животинским моделима. Значајно побољшава индоме-
тацин индуковане гастричне улцерације. Ефикасан је против тромбозе јер инхиби-
ра функцију агрегације тромбоцита (248).
1.27.4. Lactoferin
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Неки прелиминарни извештаји су показали да говеђи колострум има спо-
собност да спречи НСАИЛ идуковане гастричне улкусе. Даље студије су показале
улогу рекомбинантног хуманог lactoferina у смањењу НСАИЛ идукованих и кр-
вављења и чирева (249). Ц- режањ lactoferina смањује неутрофилну ендотелну ат-
херенцију и има значајне ефекте против инфламације и крвављења желуца (250).
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2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА И РАДНА ХИПОТЕЗА
Гастродуоденална оштећења удружена са компликацијама које изазивају
лекови у терапији оболелих од РА, пре свих НСАИЛ-а, су најфрекфентнија група
лекова која изазива штетне ефекте. Гастродуоденална оштећења изазивају и аце-
тил салицилна киселина (АСК) и кортикостероиди. БМЛ незнатно доприносе те-
жем оштећењу гастродуоденума. Рационалан и научни приступ овом проблему
захтева суптилнији приступ овој проблематици. Утврђивање фрекфенције гастро-
дуоденалних оштећења, начина њиховог испољавања и спречавање компликација
омогућава активан приступ овој проблематици. У складу са горе наведеним чиње-
ницама, планирајући тезу под насловом "Патолошке промене на гастродуоденуму
изазване лековима који се користи у терапији оболелих од реуматоидног артрити-
са", постављен је циљ истраживања:
Утврдити учесталост ерозивних и улцеративних оштећења и њихових ком-
пликација на гастродуоденуму које изазивају различите групе лекова које се кори-
сте у терапији оболелих од реуматоидног артритиса.
За остварење циља неопходно је одрадити следеће задатке:
1. Утврдити најчешће групе лекова и њихову процентуалну заступљеност
као узроке настанка гастродуоденалних оштећења
2. Утврдити најчешће врсте НСАИЛ-а и њихову заступљеност као узроке
настанка гастродуоденалних оштећења.
3. Извршити компарацију између дужине-времена давања лекова и проме-
на на гастродуоденуму
4. Регистровати место и тип гастродуоденалних оштећења и присуство
компликација
5. Утврдити дозну зависност у односу на учесталост гастродуоденалног
оштећења
6. Извршити компарацију између дозе НСАИЛ-а и промене на гастродуо-
денуму
7. Индентификовати болеснике са повишеним ризиком за развој гастродуо-
деналних оштећења удружених са узимањем лекова
8. Утврдити повезаност H. pylori инфекције и узимање лекова у развоју гас-
тродуоденалних оштећења
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9. На основу ендоскопских и патохистолошких промена предвидети ток и
прогнозу гастродуоденалних оштећења удружених са узимањем лекова
Одговори на ова питања су кључ за разумевање суштине проблема па ма-
кар и то да се нађе само њихов пропорционални однос и статистичка значајност
У складу са постављеним циљем, и на основу клиничких истраживања и
литературних података, постављене су следеће научне хипотезе:
1. Очекује се да лекови буду узрок гастродуоденалних оштећења у више од
половине наших болесника
2. Очекује се да заступљеност лезија зависи од дужине, врсте и дозе узима-
ња лекова
3. Очекује се већа учесталост компликација код особа старијих од 65 годи-
на због повећаног релативног ризика
4. Очекује се да ће се утврдити однос промена који изазивају лекови и H.
pylori инфекција
5. Очекује се да ће се чак код половине пацијената са гастродуоденалним
оштећењима компликације у виду крвављења развијати асимптоматски.
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДОЛОГИЈА ИСТРАЖИВАЊА
3.1. Начин избора узорка
Истраживање представља контролисанu клиничкu студију на пацијентима
са верификованим РА. Обрађено је 100 болесника. Код 50 болесника урађena је
гастроскопијa која је поновљена за 2 године.
Истраживање је урађено као проспективна студија при Медицинском фа-
култету у Приштини са привременим седиштем у Косовској Митровици и Каби-
нету за гастроскопију у Лапљем селу.
Сви испитаници су предходно упознати са циљевима и начином истражи-
вања и потписали сагласност о учешћу у студији.
3.2. Информације о истраживањима
Сви испитаници су пре попуњавања анкетног упитника добили писмену
информацију о истраживањима (прилог 1) у којој су упознати о истраживању у
којем учествују.
3.3. Анкентни упитник
Сви испитаници су попунили анкетни упитник (прилог 2) упознали су се са
евентуалним компликацијама које може проузроковати гастроскопија и дали пис-
мену сагласност да учествују у истраживању.
3.4. Гастродуоденоскопија
Код 50 болесника је урађена горња фибероптичка ендоскопија, апаратом
марке “Olympus” Детаљно је описан број, врста, величина и изглед свих промена
на гастродуоденуму. За време ендоскопског прегледа узете су најмање по две би-
опсије антрума и корпуса желуца као и мултипле биопсије улкуса желуца.
3.5. Патохистолошка анализа
Преглед биопсијског материјала је обављен на Институту за патологију
Медицинског факултета.Патохистолошки препарати су сечени на микротому и
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бојени по стандардној процедури на hematoksilin-eozin (HE). Примењено је и
специјално бојење (по Giemsa-и) ради идентификације H. pylori инфекције.
3.6. Статистичка обрада података
Истраживање је вршено као проспективна анализа података прикупљених
путем циљаног анкетног пута. Анкета са пацијентима је обављена у самосталној
специјалистичкој ординацији у Горњем Љубињу. Подаци са прикупљени анке-
тним истраживањем, гастроскопским прегледом и патохистолошким налазом.
Прикупљени подаци су копирани и уношени на персоналном рачунару.
Анкентирано је 100 пацијената а код 50 је у периоду од октобра 2010. до марта
2011. урађена прва гастроскопија. У периоду од марта 2013. до октобра 2013. код
исте групе од 50 пацијената учињена је контролна гастроскопија.
У анализи су коришћење стандардне методе статистичког истраживања.
Компарације су вршене код свих 100 пацијената са присутним знацима и симпто-
мима, а код 50 пацијената са свим променама које су верификоване гастроскопи-
јом и патохистолошким налазом.
За анализу примарних података коришћене су дескриптивне статистичке
методе и методе за тестирање статистичких хипотеза.
Од дескриптивних статистичких метода коришћене су мере централне тен-
денције (аритметичка средина), мере варијабилитета (стандардна девијација) и ре-
лативни бројеви.
За тестирање хипотезе о значајности разлике средњих вредности нумерич-
ких обележја за независне узорке коришћен је Студентов т тест а за тестирање
разлике два зависна узорака коришћен је Wilcoxon-ов тест еквивалентних парова.
За оцену значајности разлике учесталости дихотомних података два зависна узор-
ка коришћен је McNemarov тест.
За тестирање хипотезе о разлици учесталости коришћен је χ²-квадрат тест и
Fisher-ов тест тачне вероватноће.
Критеријум за статистичку значајност је био p<0.05 и 0.01.
За статистичку обраду података коришћен је софтверски програм SPSS Sta-
tistics 21.
Добијени резултати су приказани табеларно и графички уз текстуални
коментар.
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4. РЕЗУЛТАТИ
4.1. Резултати анкетног истраживања
Истраживањем је обухваћено 100 болесника са дијагнозом реуматоидног
артритиса. Код 50 пацијената је у периоду од септембра 2010. године до априла
2011. урађена гастроскопија. У периоду од априла до септембра 2013. године ура-
ђена је контролна гастроскопија. Једини критеријум на основу кога је формирана
испитивана група јесте добровољни пристанак пацијената на контролну гастро-
скопију.
4.1.1. Старосна структура испитаника
Старост испитаника је била у опсегу од 24. до 81. године. Највећа учеста-
лост испитаника је у добној групи од 40 до 59 година (44%), затим у добној групи
од 60 до 79 година (39%) и у добној групи од 20 до 39 година (14%), а најмања
учесталост је била код пацијената који имају више од 80 година (3%) (графикон
4.1.1).
Графикон 4.1.1 Старосна структура испитаника
Просечна старосна доб испитаника мушког пола износи 51.8±11.8 година а
испитаника женског пола износи 55.9±13.8 година. Мушки и женски пол не разли-


























Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
68
Просечна старосна доб свих испитаника износи 54.98≈55.0 година.
Пропорција мушког и женског пола у испитиваном узорку износи (23%
према77%). Женски пол је статистички значајно учесталији у испитиваном узорку
(χ²=29.16, DF=1, p<0.05) (табела 4.1.1).
Табела 4.1.1. Старосна доб испитаника према полу
Пол Број Аритметичкасредина SD Min-Max
Мушки 23 51.8 11.8 37-79
Женски 77 55.9 13.8 24-81
На основу рендгенских снимака одређиван је анатомски стадијум болести
према Steinbrockeru. Највећи број болесника код прве гастроскопије припадао је II
анатомском стадијуму (47%), затим III анатомском стадијуму (35%), И анатом-
ском стадијуму (14%) и IV анатомском стадијуму (4%) болесника. Код друге гас-
троскопије највећи број болесника припадао је II анатомском стадијуму (51%), за-
тим III анатомском стадијуму (32%), И анатомском стадијуму (9%) и IV анатом-
ском стадијуму (8%) (графикон 4.1.2).
Анатомски стадијуми болести при првој гастроскопији имају статистички
значајно ниже вредности (стадијуме) у односу на другу гастроскопију. У посма-
траном периоду дошло је до статистички значајног напредовања (повећања) ста-
дијума болести (Z=2.678, p<0.01).
Графикон 4.1.2. Анатомски стадијуми обољења према Steinbrockeru
у групи испитаника
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Функцијска класа болесника одређивана је опсервацијом болесника према
Steinbrocker-овим критеријумима. Највећи број пацијената код прве гастроскопије
припадао је II функцијској класи (49%), III функцијској класи (32%), И функциј-
ској класи (16%) и IV функцијској класи (3%). Код друге гастроскопије највећи
број болесника припадао је II функцијској класи (49%), III функцијској класи
(33%), И функцијској класи (13%) и IV функцијској класи (5%) (графикон 4.1.3).
Функцијске класе при првој гастроскопији имају статистички значајно
ниже вредности (стадијуме) у односу на другу гастроскопију. У посматраном пе-
риоду дошло је до статистички значајног напредовања (повећања) функцијске
класе (Z=2.309, p<0.05).
Графикон 4.1.3. Функцијска класа испитаника према Steinbrocker-у
Испитивање функцијских способности испитаника је обављено методом
упитника HAQ - Health Assessment Questionnaire. Градација HAQ индекса је извр-
шена у три категорије према вредностима добијеним израчунавањима, што је при-
казано у табели 4.1.2. При првој гастроскопији највећа учесталост испитаника је
била у градациjској категорији од 1.1-2.0, 50.0%, у категорији од 0-1.0 је било 32%
а у категиорији од 2.1-3.0 је било 18% испитаника. Код друге гастроскопије најве-
ћа учесталост је такође била у категорији 1.1-2.0, 53.0%, у категорији од 0-1.0 је
било 27% а у категорији од 2.1-3.0 је било 20% испитаника.
Градације HAQ индекса при првој гастроскопији не разликују се статисти-
чки значајно у односу на градације при другој гастроскопији. (Z=1.606, p=0.108).
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I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
0-1.0 32 32.0 27 27.0
1.1-2.0 50 50.0 53 53.0
2.1-3.0 18 18.0 20 20.0
Укупно 100 100.0 100 100.0
Учесталост свих симптома диспепсије не разликују се статистички значај-
но између прве и друге гастроскопије.
Учесталост симптома бола код пацијената при првој гастроскопији је изно-
сила 39% а при другој гастроскопији 41%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости симптома бола (p=0.50).
Учесталост симптома горушице код пацијената при првој гастроскопији је
износила 36% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома горушице (p=0.250).
Учесталост симптома мучнине код пацијената при првој гастроскопији је
износила 38% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома мучнине (p=1.00).
Учесталост симптома надимања код пацијената при првој гастроскопији је
износила 36% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома надимања (p=0.250).
Учесталост симптома подригивања код пацијената при првој гастроскопији
је износила 36% а при другој гастроскопији 37%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости симптома подригивања
(p=1.00).
Учесталост симптома повраћања код пацијената при првој гастроскопији је
износила 21% а при другој гастроскопији 22%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома повраћања (p=1.00)
(табела 4.1.3).
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Табела 4.1.3. Симптоми диспепсије код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Симптоми диспепсије
Гастроскопија




Да 39 (39%) 41(41%)
p=0.50
Не 61 (61%) 59 (59%)
Горушица
n (%)
Да 36 (36%) 39 (39%)
p=0.250
Не 64 (64%) 61(61%)
Мучнина
n (%)
Да 38 (38%) 39 (39%)
p=1.00
Не 62 (62%) 61 (61%)
Надимање
n (%)
Да 36 (36%) 39 (39%)
p=0.250
Не 64 (64%) 61 (61%)
Подригивање
n (%)
Да 36 (36%) 37 (37%)
p=1.00
Не 64 (64%) 63 (63%)
Повраћање
n (%)
Да 21 (21%) 22 (22%)
p=1.00
Не 79 (79%) 78 (78%)
Код I гастроскопије хематемезу је потврдило 10% пацијената, мелену 21%,
хематемезу и мелену 6% болесника. Код II гастроскопије хематемезу је потврдило
10%, мелену 22%, хематемезу и мелену 7% болесника.
Учесталост хематемезе и/или мелене не разликују се статистички значајно
између прве и друге гастроскопије (p=0.50).
Учесталост хематемезе код пацијената при првој гастроскопији је износи-
ла 10% а учесталост је била иста и при другој гастроскопији 10%. Прва и друга
гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости хематемезе
(p=1.00).
Учесталост мелене код пацијената при првој гастроскопији је износила
21% а при другој гастроскопији 22%. Прва и друга гастроскопија не разликују се
статистички значајно према учесталости мелене (p=1.00).
Учесталост хематемезе и мелене код пацијената при првој гастроскопији
је износила 6% а при другој гастроскопији 7%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости хематемезе и мелене (p=1.00)
(табела 4.1.4).
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Табела 4.1.4. Појава хематемезе и мелене код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Појава хематемезе и мелене
Гастроскопија




Да 37 (37%) 39 (39%)
p=0.50
Не 63 (63%) 61(61%)
Хематемеза n (%)
Да 10 (10%) 10 (10%)
p=1.00
Не 90 (90%) 90 (90%)
Мелена n (%)
Да 21 (21%) 22 (22%)
p=1.00
Не 79 (79%) 78 (78%)
Хематемеза и
мелена n (%)
Да 6 (6%) 7 (7%)
p=1.00
Не 94 (94%) 93 (93%)
Знаци анемијског синдрома су: слабост и малаксалост, вртоглавица и не-
свестице, замарање и лупање срца. Код I гастроскопије слабост и малаксалост су
најдоминантнији симптоми и јављају се у 38% болесника. Код II гастроскопије
долази до повећања симптома брзог замарања на 36% и лупања срца на 37%.
Учесталост свих симптома анемијског синдрома не разликују се статис-
тички значајно између прве и друге гастроскопије.
Учесталост симптома слабости и малаксалости код пацијената при првој
гастроскопији је износила 38% а учесталост је била иста и при другој гастроско-
пији 38%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према
учесталости симптома слабости и малаксалости (p=1.00).
Учесталост симптома вртоглавице и несвестице код пацијената при првој
гастроскопији је износила 30% а при другој гастроскопији 32%. Прва и друга га-
строскопија не разликују се статистички значајно према учесталости симптома
вртоглавице и несвестице (p=0.50).
Учесталост симптома брзог замарања код пацијената при првој гастроско-
пији је износила 35% а при другој гастроскопији 36%. Прва и друга гастроскопија
не разликују се статистички значајно према учесталости симптома брзог замарања
(p=1.00).
Учесталост симптома лупања срца код пацијената при првој гастроскопији
је износила 35% а при другој гастроскопији 37%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости лупања срца (p=0.50).
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Учесталост два и више симптома анемијског синдрома код пацијената при
првој гастроскопији је износила 67% а при другој гастроскопији 75%. Прва и
друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости
појаве два и више симптома (p=0.216) (табела 4.1.5).
Табела 4.1.5. Знаци анемијског синдрома код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Знаци анемијског синдрома
Гастроскопија




Да 38 (38%) 38 (38%)
p=1.00
Не 62 (62%) 62(62%)
Вртоглавица,
несвестица n (%)
Да 30 (30%) 32 (32%)
p=0.50
Не 70 (70%) 68(68%)
Брзо замарање
n (%)
Да 35 (35%) 36 (36%)
p=1.00
Не 65 (65%) 64(64%)
Лупање срца
n (%)
Да 35 (35%) 37 (37%)
p=0.50
Не 65 (65%) 63 (63%)
Два или више
симптома n (%)
Да 67 (67%) 75 (75%)
p=0.216Не 33 (33%) 25 (5%)
Ранију анамнезу, да је боловало од чира на желуцу потврдило је 4% болес-
ника, чира на дуоденуму 5% болесника (табела 4.1.6).
Табела 4.1.6. Ранија анамнеза улкусне болести
Анамнеза улкусне болести Број %
Чир на желуцу 4 4.0
Чир на дуоденуму 5 5.0
Позитивна породична анамнеза обољења желуца и дуоденума (улкус желу-
ца, улкус дуоденума и Ca желуца) је потврђена код 33 (33%) пацијента. У групи
пацијената са позитивном породичном анамнезом улкус је био заступљен код 13
(39.4%) пацијената, улкус желуца удружен са карциномом желуца код 1 (3%) па-
цијента, док је највећу учесталост имао улкус дуоденума код 19 (57.6%). Разлика
учесталости обољења желуца у породичној анамнези је статистички значајна
(χ²=15.27, DF=2, p<0.05) (табела 4.1.7).
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Табела 4.1.7. Породична анамнеза болести желуца и дуоденума
Породична анамнеза Број %
Улкус желуца 13 39.4
Улкус желуца и Ca желуца 1 3.0
Улкус дуоденума 19 57.6
Укупно 33 100.0
У личној анамнези од тежих обољења најучесталија је артеријска хипер-
тензија која се јавља у 33% испитиваних пацијената, diabetes mellitus у 14%, деге-
неративна обољења у 23%, кардиоваскуларна у 7% и плућна у 4% болесника (та-
бела 4.1.8).
Табела 4.1.8. Лична анамнеза - Конкомитантне болести
Конкомитантне болести Број %
Артеријска хипертензија 33 33.0
Диабетес меллитус 14 14.0
Дегенеративна обољења 23 23.0
Теже кардиоваскуларне болести 7 7.0
Теже плућне болести 4 4.0
Тромбоемболијске болести 3 3.0
Када су у питању навике испитаника у испитиваној групи највећи број ис-
питаника се изјаснио да конзумира црну кафу 56%, док је знатно мању учесталост
имало пушење 22% и повремено конзумирање алкохола 12% (табела 4.1.9).
Табела 4.1.9. Навике: пушење, конзумирање алкохола и црне кафе
Навике Број %
Пушење 22 22.0
Повремено конзумирање алкохола 12 12.0
Конзумирање црне кафе 56 56.0
Сви наши болесници користе по један НСАИЛ. Ацетил - салицилну кисе-
лину (АСК) је имала највећу учесталост коришћења 36%, али је наши болесници
користе као антиагреагациони лек.У високом проценту је коришћен мелоксикам
(32%), етодолак и диклофенак по 14%, бруфен 11%, нимесулид 10%, кетонал 6%,
напроксен 5%, пироксикам и флурбипрофен 3%, целебрекс 2% и индометацин
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1%. АСК наши испитаници користе у превенцији примарних или секундарних
кардиоваскуларних, цереброваскуларних и тромбоемболијских компликација (та-
бела 4.1.10).
Табела 4.1.10. Употреба НСАИЛ-а
НСАИЛ Број %












У испитиваној групи пацијената сви су користили НСАИЛ. Употреба пре-
тежно селективних НСАИЛ-а је била најучесталија 57%, нешто мања учесталост
је била код употребе неселективних НСАИЛ-а 41% а селективни НСАИЛ су има-
ли најмању заступљеност 2%.
Разлика учесталости примене НСАИЛ-а је статистички значајна (χ²=48.02,
DF=2, p<0.05). (табела 4.1.11).
Табела 4.1.11. Употреба НСАИЛ-а према клиничкој подели
Клиничка подела НСАИЛ-а Број %
Неселективни 41 41
Претежно селективни 57 57
Селективни 2 2
Од болест модификујућих лекова (БМЛ) метотрексат има најучесталију
примену код 70% испитаника, сулфасалазин код 57% и антималарични лекови код
27% испитаника (графикон 4.1.4).
БМЛ се користе појединачно, у двојној и тројној терапији.
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Графикон 4.1.4. Употреба болест модификујућих лекова код наших испитаника
Редовна употреба кортикостероида је била заступљена са учесталошћу код
25% пацијената. Учесталост пацијената који повремено користе кортикостероиде
је била 41% а пацијенти који не узимају 34% (табела 4.1.12).
Учесталости пацијената према начину примене кортикостероида не разли-
кује се статистички значајно (χ²=3.86, DF=2, p>0.05)
Табела 4.1.12. Дистрибуција испитаника према начину примене кортикостеро-
ида
Начин примене Број %
Редовно 25 25.0
Повремено 41 41.0
Не узима 34 34.0
Укупно 100 100.0
У испитиваној групи, највећи број пацијената не узима парацетамол у тера-
пији, њих 81%, док са знатно мањом учесталошћу пацијенти који повремено 12%
или редовно 7% узимају парацетамол. (табела 4.1.13). Разлика учесталости начина
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Табела 4.1.13. Дистрибуција испитаника према начину примене парацетамола
Начин примене Број %
Редовно 7 7.0
Повремено 12 12.0
Не узима 81 81.0
Укупно 100 100.0
Антикоагулантне лекове користи 1 пацијент (табела 4.1.14).
Табела 4.1.14. Дистрибуција пацијената према употреби лекова против згруша-
вања крви
Антикоагулантни лекови Број %
Узима 1 1.0
Не узима 99 99.0
Укупно 100 100.0
Пацијенти статистички значајно учесталије користе антиулкусне лекове у
терапији (79% према 21%), (χ²=33.64, DF=1, p<0.05).
Више од половине пацијената који користи антиулкусне лекове узимају
инхибиторе протонске пумпе (53%), знатно мања учесталост је забележена код ко-
ришћења осталих антиулкусних лекова H2-блокатора високих доза (20%), H2--
блокатора ниских доза (16.5%) и антацида (10%). Разлика учесталости коришћења
различитих врста антиулкусних лекова у терапији је статистички значајна (χ²=
35.08, DF=3, p<0.01) (табела 4.1.15).
Табела 4.1.15. Дистрибуција испитаника према врсти антиулкусних лекова које
користе у терапији
Антиулкусни лекови Број %
Антациди 8 10.1
H2-блокатори (ниске дозе) 13 16.5
H2-блокатори (високе дозе) 16 20.2
Инхибитори протонске пумпе 42 53.2
Укупно 79 100.0
Учесталост гастричних ерозија код пацијената при првој гастроскопији је
износила 60% а при другој гастроскопији 66%. Прва и друга гастроскопија не раз-
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ликују се статистички значајно према учесталости гастричних ерозија (p=0.629)
(табела 4.1.16).




Позитивна 23 7 30 (60.0%)
Негативна 10 10 20 (40.0%)
Укупно n (%) 33 (66.0%) 17 (34.0%) 50 (100.0%)
Учесталост улкуса желуца код пацијената при првој гастроскопији је изно-
сила 14% а при другој гастроскопији 18%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости улкуса желуца (p=0.688) (табела
4.1.17).




Позитивна 5 2 7 (14.0%)
Негативна 4 39 43 (86.0%)
Укупно n (%) 9 (18.0%) 41 (82.0%) 50 (100.0%)
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената при првој гастроскопији је
износила 58% а при другој гастроскопији 64%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости дуоденалних лезија (p=0.453)
(табела 4.1.18).




Позитивна 27 2 29 (58.0%)
Негативна 5 16 21 (42.0%)
Укупно n (%) 32 (64.0%) 18 (36.0%) 50 (100.0%)
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Дуоденални улкус је код I гастроскопије присутан код 6 болесника (12%).
Код II гастроскопије је присутан код 7 болесника (14%). Прва и друга гастроско-
пија не разликују се статистички значајно према учесталости дуоденалних лезија
(p=1.00) (табела 4.1.19).




Позитивна 4 2 6 (12.0%)
Негативна 3 41 44 (88.0%)
Укупно n (%) 7 (14.0%) 43 (86.0%) 50 (100.0%)
Гастродуоденалне лезије код I гастроскопије су присутне код 45 болесника
(90%). Код II гастроскопије су присутне код 48 болесника (96%). Прва и друга
гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости гастродуо-
деналних лезија (p=0.250) (табела 4.1.20).




Позитивна 45 0 45 (90.0%)
Негативна 3 2 5 (10.0%)
Укупно n (%) 48 (96.0%) 2 (4.0%) 50 (100.0%)
Ендоскопски утврђена активна крвављења или стигмата крвављења код I
гастроскопије су нађена код 10 пацијената (20%). Код II гастроскопије код 14 бо-
лесника (28%). Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно
према учесталости ендоскопски утврђених активних крвављења или стигмате кр-
вављења (p=0.454) (табела 4.1.21).
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Табела 4.1.21. Ендоскопски утврђена активна крвављења или стигмата крвавље-




Позитивна 4 6 10 (20.0%)
Негативна 10 30 40 (80.0%)
Укупно n (%) 14 (28.0%) 36 (72.0%) 50 (100.0%)
У испитиваној групи сви пацијенти су у терапији користили НСАИЛ пре-
парате али више од половине пацијената је користило високе дозе НСАИЛ препа-
рата 52%, средње дозе је користило 32% испитаника а најмања учесталост је забе-
лежена код примене малих доза лекова. Разлика учесталости примене НСАИЛ
препарата у зависности од дозе је статистички значајна (χ²=19.5, DF=2, p<0.05)
(табела 4.1.22).
Табела 4.1.22. Дистрибуција испитаника према дозама НСАИЛ препарата које
користе у терапији





У испитиваној групи 83% пацијената користи НСАИЛ препарате у облику
таблета, док је знатно мања учесталост коришћења НСАИЛ препарате у облику
чепића и износи 17%. Разлика учесталости коришћења облика НСАИЛ препарата
је статистички значајна (χ²=43.56, DF=1, p<0.05) (табела 4.1.23).
Табела 4.1.23. Дистрибуција испитаника према облику НСАИЛ препарата који
користе у терапији
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Гастричне ерозије су биле присутне код 66% пацијената. У зависности од
дозе коју користе пацијенти у терапији, учесталост гастричних ерозија је била раз-
личита. Пропорција гастричних ерозија код пацијената који користе велике дозе
НСАИЛ препарата износи 82.8%, код пацијената са средњом дозом 61.5% и код
пацијената са малом дозом препарата износила 12.5%. Гастричне ерозије су ста-
тистички значајно учесталије код пацијената који у терапији користе високе дозе
НСАИЛ препарата (χ²=6.955, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.24).






Број % Број % Број %
Велике 5 17.2 24 82.8 29 100.0
Средње 5 38.5 8 61.5 13 100.0
Мале 7 87.5 1 12.5 8 100.0
Укупно 17 34.0 33 66.0 50 100.0
Улкус желуца је био присутан код 18% пацијената. Сви пацијенти који су
имали улкус желуца користили су високе дозе НСАИЛ препарата у терапији. Ул-
кус желуца је статистички значајно учесталији код пацијената који у терапији ко-
ристе високе дозе НСАИЛ препарата (χ²=5.984, DF=1, p<0.05) (табела 4.1.25).






Број % Број % Број %
Велике 20 69.0 9 31.0 29 100.0
Средње 13 100.0 0 0.0 13 100.0
Мале 8 100.0 0 0.0 8 100.0
Укупно 41 82.0 9 18.0 50 100.0
Дуоденалне ерозије су биле присутне код 64% пацијената. У зависности од
дозе коју користе пацијенти у терапији, учесталост дуоденалних ерозија је била
различита. Пропорција дуоденалних ерозија код пацијената који користе велике
дозе НСАИЛ препарата износи 86.2%, код пацијената са средњом дозом 46.2% и
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код пацијената са малом дозом препарата износила 12.5%. Дуоденалне ерозије су
статистички значајно учесталије код пацијената који у терапији користе високе
дозе НСАИЛ препарата (χ²=12.57, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.26).






Број % Број % Број %
Велике 4 13.8 25 86.2 29 100.0
Средње 7 53.8 6 46.2 13 100.0
Мале 7 87.5 1 12.5 8 100.0
Укупно 18 36.0 33 64.0 50 100.0
Улкус дуоденума је био присутан код 14% пацијената. Учесталост улкуса
дуоденума код пацијената који користе велике дозе НСАИЛ препарата је била
20.7%, а код пацијената који користе средње дозе код 7.7%. Учесталост улкуса ду-
оденума код пацијената који у терапији користе високе дозе НСАИЛ препарата
није статистички значајно учесталији у односу на пацијенте који користе средње и
мале дозе НСАИЛ-а (χ²=1.414, DF=1, p=0.234) табела 4.1.27).






Број % Број % Број %
Велике 23 79.3 6 20.7 29 100.0
Средње 12 92.3 1 7.7 13 100.0
Мале 8 100.0 0 0.0 8 100.0
Укупно 43 86.0 7 14.0 50 100.0
Гастродуоденалне лезије су биле присутне код 96% пацијената. У зависно-
сти од дозе коју користе пацијенти у терапији, учесталост гастродуоденалних ле-
зија је била висока у свим групама испитаника. Пропорција гастродуоденалних
лезија код пацијената који користе велике дозе НСАИЛ препарата износи 100.0%,
код пацијената са средњом дозом 92.3% и код пацијената са малом дозом препара-
та износила 87.5%. Најизраженија разлика у учесталости лезија је код пацијената
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који користе високе дозе НСАИЛ-а али та разлика није статистички значајна у од-
носу на средње и мале дозе препарата. (χ²=0.931, DF=1, p=0.33) (табела 4.1.28).







Број % Број % Број %
Велике 0 0.0 29 100.0 29 100.0
Средње 1 7.7 12 92.5 13 100.0
Мале 1 12.5 7 87.5 8 100.0
Укупно 2 4.0 48 96.0 50 100.0
Ендоскопска крвављења или стигмата су биле присутне код 28% пацијена-
та. Крвављење није било присутно код пацијената који су користили мале дозе
НСАИЛ-а. Пропорција крвављења код пацијената који користе велике дозе НСА-
ИЛ препарата износи 41.4% и код пацијената са средњом дозом 15.4%. Ендоскоп-
ска крвављења су статистички значајно учесталије код пацијената који у терапији
користе високе дозе НСАИЛ препарата (χ²=4.653, DF=1, p<0.05) (табела 4.1.29).







Број % Број % Број %
Велике 17 58.6 12 41.4 29 100.0
Средње 11 84.6 2 15.4 13 100.0
Мале 8 100.0 0 0.0 8 100.0
Укупно 36 72.0 14 28.0 50 100.0
Постоји разлика у изазивању промена на гастродуоденуму између пацијен-
та који користе и не користе АСК.
Учесталост гастричних ерозија код пацијената који користе АСК износи
81.5%, а код пацијената који не користе 47.8%. Гастричне ерозије су статистички зна-
чајно учесталије код пацијената који користе АСК у терапији (χ²=6.269, DF=1, p<0.05)
(табела 4.1.30).
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Број % Број % Број %
Користи 5 18.5 22 81.5 27 100.0
Не користи 12 52.2 11 47.8 23 100.0
Укупно 17 34.0 33 66.0 50 100.0
Учесталост улкуса желуца код пацијената који користе АСК износи 33.3%,
док код пацијената који не користе АСК, ендоскопски није потврђено присуство ул-
куса желуца. Улкус желуца је статистички значајно учесталији код пацијената који
користе АСК у терапији (χ²=9.350, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.31).





Број % Број % Број %
Користи 18 66.7 9 33.3 27 100.0
Не користи 23 100.0 0 0.0 23 100.0
Укупно 41 82.0 9 18.0 50 100.0
Учесталост дуоденалих ерозија код пацијената који користе АСК износи
81.5%, а код пацијената који не користе 43.5%. Дуоденалне ерозије су статистички
значајно учесталије код пацијената који користе АСК у терапији (χ²=7.785, DF=1,
p<0.01) (табела 4.1.32)





Број % Број % Број %
Користи 5 18.5 22 81.5 27 100.0
Не користи 13 56.5 10 43.5 23 100.0
Укупно 18 36.0 32 64.0 50 100.0
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Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који користе АСК износи
18.5%, а код пацијената који не користе 8.7%. Дуоденални улкус и употреба АСК
нису статистички значајно повезани (χ²=0.995, DF=1, p=0.318) (табела 4.1.33).





Број % Број % Број %
Користи 22 18.5 5 18.5 27 100.0
Не користи 21 91.3 2 8.7 23 100.0
Укупно 43 86.0 7 14.0 50 100.0
Код свих пацијената који користе АСК у терапији ендоскопски је потврђено
присуство гастродуоденалних лезија а учесталост лезија је такође висока и код паци-
јената који не користе АСК 91.3%. Гастродуоденалне лезије и употреба АСК нису
статистички значајно повезани (χ²=2.446, DF=1, p=0.118) (табела 4.1.34).





Број % Број % Број %
Користи 0 0.0 27 100.0 27 100.0
Не користи 2 8.7 21 91.3 23 100.0
Укупно 2 4.0 48 96.0 50 100.0
Учесталост ендоскопских крвављења или стигмата код пацијената који ко-
ристе АСК износи 44.4%, а код пацијената који не користе 8.7%. Ендоскопска крвав-
љења су статистички значајно учесталија код пацијената који користе АСК у терапији
(χ²=7.873, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.35).
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Број % Број % Број %
Користи 15 55.6 12 44.4 27 100.0
Не користи 21 91.3 2 8.7 23 100.0
Укупно 36 72.0 14 28.0 50 100.0
Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве гастричних ерозија у односу на употребу БМЛ (метотрексата,
сулфасалазина и антималаричних лекова).Гастричне ерозије нису статистички
значајно повезане са употребом БМЛ у терапији, за примену метотраксата (p=
0.123), сулфасалазина (p=0.556) и антималарика (p=0.123) (табела 4.1.36).




Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 8 (57.1%) 6 (42.9%) 14 (100.0%) p=0.123Да 12 (33.3%) 24 (66.7%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 9 (45.0%) 11 (55.0%) 20 (100.0%) p=0.556Да 11(36.7%) 19 (63.3%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 12 (33.3%) 24 (66.7%) 36 (100.0%) p=0.123Да 8 (57.1%) 6 (42.9%) 14 (100.0%)
Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве улкуса желуца у односу на употребу БМЛ (метотрексата, сул-
фасалазина и антималаричних лекова).Улкус желуца није статистички значајно
повезан са употребом БМЛ у терапији, за примену метотраксата (p=0.075), сулфа-
салазина (p=0.506) и антималарика (p=0.971) (табела 4.1.37).
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Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 14 (100.0%) 0 (0.0%) 14 (100.0%) p=0.075Да 29 (80.6%) 7 (19.4%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 18 (90.0%) 2 (10.0%) 20 (100.0%) p=0.506Да 25 (83.3%) 5 (16.7%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 31 (86.1%) 5 (13.9%) 36 (100.0%) p=0.971Да 12 (85.7%) 2 (14.3%) 14 (100.0%)
Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве дуоденалних ерозија у односу на употребу БМЛ (метотрекса-
та, сулфасалазина и антималаричних лекова).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају метотрексат
износи 69% а код пацијената који не узимају износи 30%. Дуоденалне ерозије су
статистички значајно учесталије код особа које у терапији користе метотрексат
(p<0.05).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају сулфасалазин
износи 73% а код пацијената који не узимају износи 27%. Дуоденалне ерозије су
статистички значајно учесталије код особа које у терапији користе сулфасалазин
(p<0.05).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају антималарич-
не лекове износи 36% а код пацијената који не узимају износи 64%. Учесталост
дуоденалних ерозија је статистички значајно мања код особа које у терапији кори-
сте антималаричне лекове (p<0.05) (табела 4.1.38).




Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 10 (71.4%) 4 (28.6%) 14 (100.0%) p<0.05Да 11 (30.6%) 25 (69.4%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 13 (65.0%) 7 (35.0%) 20 (100.0%) p<0.05Да 8 (26.7%) 22 (73.3%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 12 (33.3%) 24 (66.7%) 36 (100.0%) p<0.05Да 9 (64.3%) 5 (35.7%) 14 (100.0%)
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Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве улкуса дуоденума у односу на употребу БМЛ (метотрексата,
сулфасалазина и антималаричних лекова).Улкус дуоденума није статистички зна-
чајно повезан са употребом БМЛ у терапији, за примену метотрeксата (p=0.103),
сулфасалазина (p=0.722) и антималарика (p=0.756) (табела 4.1.39).




Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 14 (100.0%) 0 (0.0%) 14 (100.0%) p=0.103Да 30 (83.3%) 6 (16.7%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 18 (90.0%) 2 (10.0%) 20 (100.0%) p=0.722Да 26 (86.7%) 4 (13.3%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 32 (88.9%) 4 (11.1%) 36 (100.0%) p=0.756Да 12 (85.7%) 2 (14.3%) 14 (100.0%)
Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве гастродуоденалних лезија у односу на употребу БМЛ (мето-
трексата, сулфасалазина и антималаричних лекова).Гастродуоденалне лезије нису
статистички значајно повезане са употребом БМЛ у терапији, за примену мето-
трeксата (p=0.093) и сулфасалазина (p=0.054).
Учесталост гастродуоденалних лезија код пацијената који узимају антима-
ларичне лекове износи 71% а код пацијената који не узимају износи 29%. Учеста-
лост гастродуоденалних лезија је статистички значајно већа код особа које у тера-
пији користе антималаричне лекове (p<0.05) (табела 4.1.40).




Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 3 (21.4%) 11 (78.6%) 14 (100.0%) p=0.093Да 2 (5.6%) 34 (94.4%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 4 (20.0%) 16 (80.0%) 20 (100.0%) p=0.054Да 1 (3.3%) 29 (96.7%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 1 (2.8%) 35 (97.2%) 36 (100.0%) p<0.05Да 4 (28.6%) 10 (71.4%) 14 (100.0%)
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Код пацијената којима је урађена гастроскопија извршено је поређење
учесталости појаве крвављења у односу на употребу БМЛ (метотрексата, сулфаса-
лазина и антималаричних лекова). Крвављења нису статистички значајно повеза-
на са употребом БМЛ у терапији, за примену сулфасалазина (p=0.470) и примену
антималаричних лекова (p=0.529).
Учесталост крвављења код пацијената који узимају метотрексат износи
28% а код пацијената који не узимају износи 72%. Учесталост крвављења је ста-
тистички значајно мања код пацијената који у терапији користе метотрексат.
(p<0.05) (табела 4.1.41).




Нема n (%) Има n (%)
Метотрексат Не 14 (100.0%) 0 (0.0%) 14 (100.0%) p<0.05Да 26 (72.2%) 10 (27.8%) 36 (100.0%)
Сулфасалазин Не 17 (85.0%) 3 (15.0%) 20 (100.0%) p=0.470Да 23 (76.7%) 7 (23.3%) 30 (100.0%)
Антималарични Не 28 (77.8%) 8 (22.2%) 36 (100.0%) p=0.529Да 12 (85.7%) 2 (14.3%) 14 (100.0%)
Пропорција гастричних ерозија код пацијената који користе редовно кор-
тикостероиде износи 90% а иста је пропорција и код пацијената са повременим
коришћењем кортикостероида 90%. Знатно мања учесталост гастричних лезија је
код пацијената који не узимају кортикостероидну терапију 30%. Гастричне ерози-
је имају статистички значајно најмању учесталост код пацијената који не користе
кортикостероиде у терапији (χ²=16.670, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.42).







Број % Број % Број %
Редовно 2 10.0 18 90.0 20 100.0
Повремено 1 10.0 9 90.0 10 100.0
Не узима 14 70.0 6 30.0 20 100.0
Укупно 17 34.0 33 66.0 50 100.0
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Највећа учесталост улкуса желуца је била код пацијената који редовно ко-
ристе кортикостероиде у терапији 40%, учесталост улкуса код пацијената који по-
времено користе кортикостероиде је износила 10%, док код пацијената који не ко-
ристе кортикостероиде улкуси желуца нису ни дијагностиковани.
Сви пацијенти који су имали улкус желуца користили су високе дозе НСА-
ИЛ препарата у терапији. Улкус желуца је статистички значајно учесталији код
пацијената који редовно користе кортикостероиде у терапији (χ²=8.587, DF=1,
p<0.01) (табела 4.1.43).







Број % Број % Број %
Редовно 12 60.0 8 40.0 20 100.0
Повремено 9 90.0 1 10.0 10 100.0
Не узима 20 100.0 0 0.0 20 100.0
Укупно 41 82.0 9 18.0 50 100.0
Пропорција дуоденалних ерозија код пацијената који редовно користе кор-
тикостероиде у терапији износи 95.0%, код пацијената који повремено користе
80.0% и код пацијената који не узимају кортикостероидне препарате износила је
25.0%. Дуоденалне ерозије имају статистички значајно најмању учесталост код
пацијената који не узимају кортикостероидну терапију (χ²=19.274, DF=1, p<0.01)
(табела 4.1 44).







Број % Број % Број %
Редовно 1 5.0 19 95.0 20 100.0
Повремено 2 20.0 8 80.0 10 100.0
Не узима 15 75.0 5 25.0 20 100.0
Укупно 18 36.0 33 64.0 50 100.0
Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који редовно користе корти-
костероиде у терапији је била 15.0%, а код пацијената који повремено користе
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40.0%, док код пацијената који не узимају кортикостероиде улкус дуоденума није
дијагностикован. Улкус дуоденума је статистички значајно учесталији код пације-
ната који повремено користе кортикостероиде у терапији (χ²=4.578, DF=1, p<0.05)
(табела 4.1.45).







Број % Број % Број %
Редовно 17 85.0 3 15.0 20 100.0
Повремено 6 60.0 4 40.0 10 100.0
Не узима 20 100.0 0 0.0 20 100.0
Укупно 43 86.0 7 14.0 50 100.0
У зависности од начина узимања кортикостероида у терапији, учесталост
гастродуоденалних лезија је била висока у свим групама испитаника. Пропорција
гастродуоденалних лезија код пацијената који користе кортикостероиде у терапи-
ји редовно или повремено је 100% а код пацијената који не користе кортикостеро-
иде у терапији учесталост лезија је такође висока и износи 90%.
Пацијенти који користе и пацијенти који не користе кортикостероиде у те-
рапији не разликују се статистички значајно према учесталости гастродуоденал-
них лезија. (χ²=1.063, DF=1, p=0.30) (табела 4.1.46).








Број % Број % Број %
Редовно 0 0.0 20 100.0 20 100.0
Повремено 0 0.0 10 100.0 10 100.0
Не узима 2 10.0 18 90.0 20 100.0
Укупно 2 4.0 48 96.0 50 100.0
Пропорција крвављења код пацијената који редовно користе кортикостеро-
иде у терапији износи 60.0%, код пацијената са повременом употребом 10% и код
пацијената који не узимају кортикостероиде износи 5%. Ендоскопска крвављења
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су статистички значајно учесталије код пацијената који редовно користе кортико-
стероидну терапију. (χ²=14.389, DF=1, p<0.01) (табела 4.1.47)








Број % Број % Број %
Редовно 8 40.0 12 60.0 20 100.0
Повремено 19 90.0 1 10.0 10 100.0
Не узима 19 95.0 1 5.0 20 100.0
Укупно 36 72.0 14 28.0 50 100.0
Пропорција гастричних ерозија код пацијената који користе редовно пара-
цетамол износи 83.3%, код пацијената који повремено користе 77.8%, и код паци-
јената који не користе парацетамол у терапији 60%. Између пацијената који кори-
сте и који не користе парацетамол у терапији нема статистички значајне разлике
према учесталости гастричних ерозија (χ²=1.086, DF=1, p=0.30) (табела 4.1.48).






Број % Број % Број %
Редовно 1 16.7 5 83.3 6 100.0
Повремено 2 22.2 7 77.8 9 100.0
Не узима 14 40.0 21 60.0 35 100.0
Укупно 17 34.0 33 66.0 50 100.0
Пропорција улкуса желуца код пацијената који користе редовно парацета-
мол износи 33.3%, код пацијената који повремено користе 22.2%, и код пацијена-
та који не користе парацетамол у терапији 14.3%. Између пацијената који користе
и који не користе парацетамол у терапији нема статистички значајне разлике пре-
ма учесталости улкуса желуца (χ²=0.413, DF=1, p=0.52) (табела 4.1.49).
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
93






Број % Број % Број %
Редовно 4 66.7 2 33.3 6 100.0
Повремено 7 77.8 2 22.2 9 100.0
Не узима 30 85.7 5 14.3 35 100.0
Укупно 41 82.0 9 18.0 50 100.0
Пропорција дуоденалних ерозија код пацијената који користе редовно па-
рацетамол износи 83.3%, код пацијената који повремено користе 55.6%, и код па-
цијената који не користе парацетамол у терапији 62.9%. Између пацијената који
користе и који не користе парацетамол у терапији нема статистички значајне раз-
лике према учесталости дуоденалних ерозија (χ²=0.004, DF=1, p=0.95) (табела
4.1.50).






Број % Број % Број %
Редовно 1 16.7 5 83.3 6 100.0
Повремено 4 44.4 5 55.6 9 100.0
Не узима 13 37.1 22 62.9 35 100.0
Укупно 18 36.0 33 64.0 50 100.0
Пропорција улкуса дуоденума код пацијената који користе редовно пара-
цетамол износи 16.7%, код пацијената који повремено користе 11.1%, и код паци-
јената који не користе парацетамол у терапији 14.3%. Између пацијената који ко-
ристе и који не користе парацетамол у терапији нема статистички значајне разли-
ке према учесталости улкуса дуоденума (χ²=0.127, DF=1, p=0.72) (табела 4.1.51).
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Број % Број % Број %
Редовно 5 83.3 1 16.7 6 100.0
Повремено 8 88.9 1 11.1 9 100.0
Не узима 30 85.7 5 14.3 35 100.0
Укупно 43 86.0 7 14.0 50 100.0
Пропорција гастродуоденалних лезија код пацијената који користе редовно
или повремено парацетамол износи 100%, и код пацијената који не користе пара-
цетамол у терапији износи 94.3%. Између пацијената који користе и који не кори-
сте парацетамол у терапији нема статистички значајне разлике према учесталости
гастродуоденалних лезија (χ²=0.025, DF=1, p=0.87) (табела 4.1.52).







Број % Број % Број %
Редовно 0 0.0 6 100.0 6 100.0
Повремено 0 0.0 9 100.0 9 100.0
Не узима 2 5.7 33 94.3 35 100.0
Укупно 2 4.0 48 96.0 50 100.0
Пропорција појаве крвављења код пацијената који користе редовно параце-
тамол износи 50.0%, код пацијената који повремено користе 22.2%, и код пације-
ната који не користе парацетамол у терапији 25.7%. Између пацијената који кори-
сте и који не користе парацетамол у терапији нема статистички значајне разлике
према учесталости појаве крвављења или стигмате (χ²=0.043, DF=1, p=0.84) (табела
4.1.53).
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Број % Број % Број %
Редовно 3 50.0 3 50.0 6 100.0
Повремено 7 77.8 2 22.2 9 100.0
Не узима 26 74.3 9 25.7 35 100.0
Укупно 36 72.0 14 28.0 50 100.0
Учесталост инфекције Helicobacter pylori при првој гастроскопији је изно-
сила 46% а при другој гастроскопији 48%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости инфекције Helicobacter pylori
(p=1.00) (табела 4.1.54).





Позитивна 22 1 23 (46.0%)
Негативна 2 25 27 (54.0%)
Укупно n (%) 24 (48.0%) 26 (52.0%) 50 (100.0%)
Учесталост симптома диспепсије при првој гастроскопији је износила 90%
а при другој гастроскопији 72%. Учесталост симптома диспепсије је статистички
значајно мања у другој гастроскопији (p<0.05) (табела 4.1.55).




Позитивна 33 12 45 (90.0%)
Негативна 3 2 5 (10.0%)
Укупно n (%) 36 (72.0%) 14 (28.0%) 50 (100.0%)
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У испитиваној групи симптоми диспепсије у односу на H. pylori инфекцију
су показали разлике у учесталости у I и II гастроскопији (табела 4.1.56).
У првој гастроскопији учесталост симптома диспепсије код пацијената
који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 89% а код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 91%. У I гастроско-
пији симптоми диспепсије и налаз на H. pylori инфекцију нису статистички зна-
чајно повезани (χ² 0.81, DF=1, p=0.777)
У другој гастроскопији учесталост симптома диспепсије код пацијената
који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 58% а код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 87.5%. У II гастро-
скопији симптоми диспепсије су статистички значајно учесталији код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију (χ²=5.50, DF=1, p<0.05).







Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 3 11.1 2 8.7 5 10.0 χ²=0.81,
DF=1,
p=0.777
Има 24 88.9 21 91.3 45 90.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 11 42.3 3 12.5 14 28.0 χ²=5.50,
DF=1,
p=<0.05
Има 15 57.7 21 87.5 36 72.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
У испитиваној групи симптоми диспепсије у односу на активно крвављење
или стигмата крвављења су показали разлике у учесталости у I и II гастроскопији
(табела 4.1.57).
У првој гастроскопији учесталост симптома диспепсије код пацијената
који нису имали ендоскопски активна крвављења или стигмата крвављења износи
87.5% а код пацијената који су имали ендоскопски активна крвављења износи
100%. У I гастроскопији симптоми диспепсије и ендоскопски налаз активних кр-
вављења или стигмата крвављења нису статистички значајно повезани (p=0.569).
У другој гастроскопији учесталост симптома диспепсије код пацијената
који нису имали ендоскопски активна крвављења или стигмата крвављења износи
64% а код пацијената који су имали ендоскопски активна крвављења износи 93%.
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У II гастроскопији симптоми диспепсије су статистички значајно учесталији код
пацијената који су имали позитиван ендоскопски налаз на активна крвављења или
стигмата крвављења (χ²=4.196, DF=1, p<0.05).
Табела 4.1.57. Симптоми диспепсије у односу на ендоскопски налаз на активна






Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 5 12.5 0 0.0 5 10.0
p=0.569Има 35 87.5 10 45.0 45 90.0
Укупно 40 100.0 10 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 13 36.1 1 7.1 14 28.0 χ²=4.196,
DF=1,
p<0.05
Има 23 63.9 13 92.9 36 72.0
Укупно 36 100.0 14 100.0 50 100.0
4.2. Резултати ендоскопског налаза
4.2.1. Присутност и локализација гастритиса
Учесталост гастритиса код пацијената при првој гастроскопији је износила
92% а при другој гастроскопији 96%. Прва и друга гастроскопија не разликују се
статистички значајно према учесталости гастритиса (p=0.500) (табела 4.2.1).




Позитивна 46 0 46 (92.0%)
Негативна 2 2 4 (8.0%)
Укупно n (%) 48 (96.0%) 2 (4.0%) 50 (100.0%)
Гастритис је присутан код 46 пацијената (92%) код прве гастроскопије. Од
46 испитаника, пангастритис је изразито учесталији и утврђен је код 39 (85%) па-
цијената, локализација гастритиса на антруму је била код 5 испитаника (11%) и на
корпусу код 2 испитаника (4%). Разлика учесталости локализација гастритиса код
I гастроскопије је статистички значајна (χ²=55.099, DF=2, p<0.01).
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Код друге гастроскопије гастритис је био присутан код 48 пацијената
(96%). Од 48 испитаника, пангастритис је изразито учесталији и утврђен је код 42
(87.5%) пацијената. Локализација гастритиса на антруму је била код 5 испитаника
(10%) и на корпусу код 1 испитаника (2%).Разлика учесталости локализације гас-
тритиса код II гастроскопије је статистички значајна (χ²=63.875, DF=2, p<0.01) (та-
бела 4.2.2).
Табела 4.2.2. Локализација гастритиса код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Локализација
гастритиса
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Антрални 5 10.9 5 10.4
Корпусни 2 4.3 1 2.1
Пангастритис 39 84.8 42 87.5
Укупно 46 100.0 48 100.0
Код прве гастроскопије еритематозно-ексудативни гастритис је изразито
учесталији и утврђен је код 32 болесника (70%), гастритис равних ерозија код 6
болесника (13%), гастритис уздигнутих ерозија код 2 болесника (4%) и атрофични
гастритис код 6 болесника (13%). Разлика учесталости ендоскопских типова гас-
тритиса код I гастроскопије је статистички значајна (χ²=49.65, DF=3, p<0.01).
Код друге гастроскопије еритематозно-ексудативни има највећу учесталост
и јавља код 32 болесника (67%), гастритис равних ерозија јавља се код 6 болесни-
ка (12.5%), гастритис уздигнутих ерозија се јавља код 2 болесника (4%) и реду-
ктивни(атрофични) гастритис код 8 болесника (17%). Разлика учесталости
ендоскопских типова гастритиса код II гастроскопије је статистички значајна (χ²=
46.0, DF=3, p<0.01) (табела 4.2.3).
Табела 4.2.3. Ендоскопски тип гастритиса код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Ендоскопски тип гастритиса
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Еритематозно-ексудативни 32 69.9 32 66.7
Гастритис равних ерозија 6 13.0 6 12.5
Гастритис уздигнутих лезија 2 4.3 2 4.2
Редуктивни гастритис 6 13.0 8 16.5
Укупно 46 100.0 48 100.0
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Гастричне ерозије су присутне код 30 пацијената (60%) код I гастроскопи-
је. Од 30 испитаника, локализација на антруму је изразито учесталија и утврђена
је код 19 (63%) пацијената, локализација на корпусу је била знатно мање учеста-
лости код 2 испитаника (7%) и обострана локализација на корпусу и антруму је
била код 9 испитаника (30%). Разлика учесталости локализација гастричних еро-
зија код I гастроскопије статистички је значајна (χ²=14.6, DF=2, p<0.01).
Код II гастроскопије гастритис је био присутан код 33 пацијената (66%).
Од 33 испитаника, локализација на антруму је изразито учесталија и утврђена је
код 21 (63%) пацијената, локализација на корпусу је била знатно мање учесталос-
ти код 2 испитаника (6%) и обострана локализација на корпусу и антруму је била
код 10 испитаника (30%). Разлика учесталости локализација гастричних ерозија
код II гастроскопије је статистички значајна (χ²=16.545, DF=2, p<0.01) (табела
4.2.4).
Табела 4.2.4. Локализација гастричних ерозија код прве (I) и друге (II) гастроско-
пије
Локализација гастричних ерозија
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Корпус 2 6.7 2 6.1
Антрум 19 63.3 21 63.6
Корпус и антрум 9 30.0 10 30.3
Укупно 30 100.0 33 100.0
Код прве гастроскопије гастрични улкус је присутан код 7 болесника
(14%). Најчешћа локализација је на антруму 3 улкуса (43%), док су локализације
на ангулусу, корпусу, малој кривини и форниксу биле дијагностиковане код по
једног пацијента (14%). Код II гастроскопије улкус је присутан код 9 болесника
(18%). На антруму је локализовано 4 (44%), корпусу 2 (22%) и на ангулусу, малој
кривини и форниксу по 1 (11%) (табела 4.2.5).
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Табела 4.2.5. Локализација улкуса желуца код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Локализација гастричних улкуса
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Антрум 3 42.9 4 44.4
Ангулус 1 14.3 1 11.1
Корпус 1 14.3 2 22.2
Мала кривина 1 14.3 1 11.1
Форникс 1 14.3 1 11.1
Укупно 7 100.0 9 100.0
Код прве гастроскопије дуоденални улкус је присутан код 6 болесника
(12%). Најчешћа локализација је на предњем зиду дуоденума код 67% пацијената,
док је локализација на задњем зиду дуоденума мање учестала, код 33% пацијена-
та.
Код друге гастроскопије улкус дуоденума је присутан код 7 болесника
(14%). Учесталост на предњем зиду дуоденума је већа, код 71% пацијената, док је
на задњем зиду учесталост 29% (табела 4.2.6).




I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Предњи зид 4 66.7 5 71.4
Задњи зид 2 33.3 2 28.6
Укупно 6 100.0 7 100.0
4.3. Резултати патохистолошког налаза
4.3.1. Локализација инфекције H. pylori код прве и друге гастроскопије
Код I гастроскопије H. pylori је присутан код 23 болесника (46%). Од 23 ис-
питаника који су имали присуство ХП инфекције, учесталост инфекције на антру-
му је била код 12 болесника (52%) а на корпусу код 11 болесника (48%). Учеста-
лост локализација H. pylori инфекције код I гастроскопије не разликује се статис-
тички значајно (χ²=0.04, DF=1, p>0.05).
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Код II гастроскопије H. pylori је присутан код 24 болесника (48%). Од 24
испитаника који су имали присуство ХП инфекције, учесталост инфекције на ан-
труму је била код 13 болесника (54%) а на корпусу код 11 болесника (46%). Учес-
талост локализација H. pylori инфекције код II гастроскопије не разликује се ста-
тистички значајно (χ²=0.17, DF=1, p>0.05) (табела 4.3.1).
Табела 4.3.1. Локализације инфекције H. pylori код прве и друге гастроскопије
Локализација H. pylori
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Антрум 12 52.2 13 54.2
Корпус 11 47.8 11 45.8
Укупно 23 100.0 24 100.0
Код прве гастроскопије ХП инфекција је дијагностикована код 23 болесни-
ка (46%). Код 23 испитаника са позитивном ХП инфекцијом, процењена је учеста-
лост густине ХП. Мала и средња густина ХП су имале једнаке учесталости са по
10 (43.5%) испитаника. Велика густина је имала знатно мању учесталост, код 3
(13%) испитаника.
Код друге гастроскопије ХП инфекција је дијагностикована код 24 болес-
ника (48%). Код 24 испитаника са позитивном ХП инфекцијом, процењена је
учесталост густине ХП. Мала и средња густина ХП су имале приближно једнаке
учесталости, мала густина ХП код 11 (46%) и средња густина ХП код 10 (42%) ис-
питаника. Велика густина је имала знатно мању учесталост, код 3 (12.5%) испита-
ника (табела 4.3.2).
Густина ХП инфекције при првој гастроскопији не разликују се статисти-
чки значајно у односу на густину ХП при другој гастроскопији. (Z=0.250, p=
0.803).
Табела 4.3.2. Густина ХП код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Густина ХП
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Мала 10 43.5 11 45.8
Средња 10 43.5 10 41.7
Велика 3 13.0 3 12.5
Укупно 23 100.0 24 100.0
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Густине H. pylori не разликују се у односу на локализацију (антрум или
корпус). Највећа разлика у учесталости је у I гастроскопији код средње густине
ХП где је средња густина на антруму била код 50% пацијената а на корпусу 36%,
али та разлика није статистички значајна (p=0.680) (табела 4.3.3).







Број % Број % Број %
I гастро-
скопија
I степен 5 41.7 5 45.5 10 43.5
II степен 6 50.0 4 36.4 10 43.5
III степен 1 8.3 2 18.2 3 13.0
Укупно 12 100.0 11 100.0 23 100.0
II гастро-
скопија
I степен 6 46.2 5 45.8 11 45.8
II степен 5 38.5 5 41.7 10 41.7
III степен 2 15.4 1 9.1 3 12.5
Укупно 13 100.0 11 100.0 24 100.0
Учесталост редукције слузокоже при првој гастроскопији је износила 52%
а при другој гастроскопији 58%. Прва и друга гастроскопија се не разликују ста-
тистички значајно према учесталости редукције слузокоже (p=0.250) (табела 4.3.4)




Позитивна 26 0 26 (52.0%)
Негативна 3 21 24 (48.0%)
Укупно n (%) 29 (58.0%) 21 (42.0%) 50 (100.0%)
Код прве гастроскопије редукција слузокоже је присутна код 26 болесника
(52%). Од 26 испитаника који су имали редукцију слузокоже, учесталост на антру-
му је била код 15 болесника (58%) а на корпусу код 11 болесника (42%). Учеста-
лост локализација редукције слузокоже код I гастроскопије не разликује се ста-
тистички значајно (χ²=0.62, DF=1, p>0.05).
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Код друге гастроскопије редукција слузокоже је присутна код 29 болесни-
ка (58%). Од 29 испитаника који су имали редукцију слузокоже, учесталост на ан-
труму је била код 17 болесника (59%) а на корпусу код 12 болесника (41%). Учес-
талост локализација редукције слузокоже код II гастроскопије не разликује се ста-
тистички значајно (χ²=0.86, DF=1, p>0.05) (табела 4.3.5).




I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
Антрум 15 57.7 17 58.6
Корпус 11 42.3 12 41.4
Укупно 26 100.0 29 100.0
Код прве гастроскопије редукција је дијагностикована код 26 болесника
(52%). Код 26 испитаника са редукцијом, процењена је учесталост степена редук-
ције. I степен редукције је имао највећу учесталост код 69% испитаника, II степен
код 27% и III степен редукције код 4% испитаника.
Код друге гастроскопије редукција је дијагностикована код 29 болесника
(58%). I степен редукције је био најучесталији код 55% испитаника, II степен код
35% и III степен код 10% испитаника (табела 4.3.6).
Редукција гастричне слузнице при првој гастроскопији има статистички
значајно нижи степен у односу на другу гастроскопију. У посматраном периоду
дошло је до статистички значајног напредовања (повећања) степена редукције
гастричне слузнице (Z=2.333, p<0.05).
Табела 4.3.6 Степен редукције слузокоже код прве (I) и друге (II) гастроскопије
Степен редукције
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
I степен 18 69.2 16 55.2
II степен 7 26.9 10 34.5
III степен 1 3.8 3 10.3
Укупно 26 100.0 29 100.0
Степен редукције не разликује се у односу на локализацију редуктивних
промена (антрум или корпус).
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Највећа разлика у учесталости у I гастроскопији је код I степена редукције
која је на антруму била заступљена код 60% пацијената а на корпусу код 82%, али
та разлика није статистички значајна (p=0.395).
У II гастроскопији најизраженија разлика у учесталости је такође била код
I степена редукције, која је на антруму била заступљена са 48% а на корпусу код
67% испитаника, али разлика не показује статистичку значајност (p=0.451) (табела
4.3.7).







Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
I степен 9 60.0 9 81.8 18 69.2
II степен 5 33.3 2 18.2 7 26.9
III степен 1 6.7 0 0.0 1 3.8
Укупно 15 100.0 11 100.0 26 100.0
II гастро-
скопија
I степен 8 47.1 8 66.7 16 55.2
II степен 7 41.2 3 25.0 10 34.5
III степен 2 11.8 1 8.3 3 10.3
Укупно 17 100.0 12 100.0 29 100.0
Учесталост редуктивних промена код пацијената који имају позитиван ХП на-
лаз (ХП+) износи 70% а код пацијената који имају негативан ХП налаз (ХП–) износи
37%. Редуктивне промене слузнице желуца су статистички значајно учесталије код
пацијената који имају позитиван ХП налаз (ХП+), (χ²=5.265, DF=1, p<0.05) (табела
4.3.8).
Табела 4.3.8. Редукција гастричне слузнице према присуству инфекције H. pylori
у I гастроскопији
Редукција
Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 17 63.0 7 30.4 24 48.0
Има 10 37.0 16 69.6 26 52.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
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Код прве гастроскопије редукција је заступљена код 26 (52%) испитаника. Од
26 испитаника, 10 (38.5%) је имало ХП– а њих 16 (61.5%) је имало ХП+. Учесталост
редуктивних промена на антруму код пацијената који имају ХП+ износи 56%, а код
ХП– пацијената учесталост је нешто већа и износи 60%. Редуктивне промене корпуса
имају незнатно већу учесталости код пацијената са ХП+ налазом и учесталост износи
44% а са ХП– 40%. Локализација патолошких промена није статистички значајно по-
везана са ХП налазом (p=1.00) (табела 4.3.9).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 6 60.0 9 56.3 15 57.7
Корпус 4 40.0 7 43.7 11 42.3
Укупно 10 100.0 16 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији учесталост степена редукције код ХП+ пацијената
износи 56% а код испитаника са ХП– учесталост је већа и износи 90%. II степен
редукције има већу учесталост код ХП+ пацијената 38% а код испитаника са ХП–
10%, док је III степен био заступљен само код ХП+ пацијената са 6.3% испитаника.
Најизразитија разлика у учесталости се јавила код I степена редукције али паци-
јенти са ХП+ и ХП– налазом не разликују се статистички значајно према учеста-
лости I степена редукције (p=0.099) (табела 4.3.10).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 9 90.0 9 56.3 18 69.2
II степен 1 10.0 6 37.5 7 26.9
III степен 0 0.0 1 6.3 1 3.8
Укупно 10 100.0 16 100.0 26 100.0
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Код друге гастроскопије редукција је заступљена код 29 (58%) испитаника.
Учесталост редуктивних промена код пацијената који имају позитиван ХП налаз
(ХП+) износи 75% а код пацијената који имају негативан ХП налаз (ХП–) износи 42%.
Редуктивне промене слузнице желуца су статистички значајно учесталије код пације-
ната који имају позитиван ХП налаз (ХП+), (χ²=5.476, DF=1, p<0.05) (табела 4.3.11).
Табела 4.3.11. Редукција гастричне слузнице према присуству инфекције H. pylori
у II гастроскопији
Редукција
Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 15 57.7 6 25.0 21 42.0
Има 11 42.3 18 75.0 29 58.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
Код друге гастроскопије редукција је заступљена код 29 (58%) испитаника. Од
29 испитаника, 11 (37.9%) је имало ХП– а њих 18 (62.1%) је имало ХП+. Учесталост
редуктивних промена на антруму код пацијената који имају ХП+ износи 56%, а код
ХП– је учесталост нешто већа и износи 64%. Редуктивне промене корпуса имају веће
учесталости код пацијената са ХП+ налазом и учесталост износи 44% а са ХП– 36%.
Локализација патолошких промена није статистички значајно повезана са ХП нала-
зом (p=0.717) (табела 4.3.12).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 7 63.6 10 55.6 17 58.6
Корпус 4 36.4 8 44.4 12 41.4
Укупно 11 100.0 18 100.0 29 100.0
У другој гастроскопији учесталост I степена редукције код ХП+ пацијената
износи 44% а код испитаника са ХП– учесталост је већа и износи 73%. II степен
редукције има већу учесталост код ХП+ пацијената 39% а код испитаника са ХП–
27%, док је III степен био заступљен само код ХП+ пацијената са 17% испитаника.
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Најизразитија разлика у учесталости се јавила код I степена редукције али паци-
јенти са ХП+ и ХП– налазом не разликују се статистички значајно према учеста-
лости I степена редукције (p=0.249) (табела 4.3.13).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 8 72.7 8 44.4 16 55.2
II степен 3 27.3 7 38.9 10 34.5
III степен 0 0.0 3 16.7 3 10.3
Укупно 11 100.0 18 100.0 29 100.0
Учесталост интестиналне метаплазије при првој гастроскопији је износила
18% а при другој гастроскопији 34%. Учесталост интестиналних метаплазија је
статистички значајно већа у другој гастроскопији (p<0.05) (табела 4.3.14).




Позитивна 9 0 9 (18.0%)
Негативна 8 33 41 (82.0%)
Укупно n (%) 17 (34.0%) 33 (66.0%) 50 (100.0%)
Код прве гастроскопије интестинална метаплазија је заступљена код 9
(18%) испитаника. Учесталост интестиналне метаплазије код пацијената који има-
ју позитиван ХП налаз (ХП+) износи 26% а код пацијената који имају негативан
ХП налаз (ХП–) учесталост је мања и износи 11%. Интестиналне метаплазије су
значајно повезане са инфекцијом H. pylori, али та разлика није статистички значај-
на (χ²=1.887, DF=1, p= 0.170) (табела 4.3.15).
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Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 24 88.9 17 73.9 41 82.0
Има 3 11.1 6 26.1 9 18.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
Код прве гастроскопије интестинална метаплазија је заступљена код 9 (18%)
испитаника. Од 9 испитаника, 3 (33.3%) је имало ХП– а њих 6 (66.6%) је имало ХП+.
Учесталост интестиналних метаплазија на антруму је једнака код ХП+ и ХП– пације-
ната и износи 67%. Такође учесталост интестиналних метаплазија на корпусу је јед-
нака код ХП+ и ХП– пацијената и износи 33%. Локализација интестиналних метапла-
зија је значајно повезана са ХП налазом на антруму али та разлика није статистички
значајна, док на корпусу нема разлике (p=1.00) (табела 4.3.16).
Табела 4.3.16. Локализација интестиналне метаплазије у односу на присуство




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 2 66.7 4 66.7 6 66.7
Корпус 1 33.3 2 33.3 3 33.3
Укупно 3 100.0 6 100.0 9 100.0
У првој гастроскопији учесталост слабог степена интестиналне метаплазије
код ХП+ пацијената износи 67% а код испитаника са ХП– сви пацијенти су имали
слаб степен интетиналне матаплазије, 100%. Средњи степен интестиналне метап-
лазије је био засптупљен само код ХП+ пацијената са учесталошћу од 33%. Изра-
жена метаплазија није дијагностикована код I гастроскопије. Степен интестинал-
них метаплазија је значајно повезан са ХП налазом, али та разлика није статистички
значајна (p=0.500) (табела 4.3.17).
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Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Слаба 3 100.0 4 66.7 7 77.8
Средња 0 0.0 2 33.3 2 22.2
Укупно 3 100.0 6 100.0 9 100.0
Код друге гастроскопије интестинална метаплазија је заступљена код 17 (34%)
испитаника. Учесталост интестиналних метаплазија код пацијената који имају пози-
тиван ХП налаз (ХП+) износи 50% а код пацијената који имају негативан ХП налаз
(ХП–) учесталост је мања и износи 19%. Интестиналне метаплазије су статистички
значајно учесталије код пацијената са позитивним ХП налазом (χ²=5.265, DF=1, p<
0.05) (табела 4.3.18).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 21 80.8 12 50.0 33 66.0
Има 5 19.2 12 50.0 17 34.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
Код друге гастроскопије интестинална метаплазија је заступљена код 17 (34%)
испитаника. Од 17 испитаника, 5 (29.4%) је имало ХП– а њих 12 (70.6%) је имало
ХП+. Учесталост интестиналних метаплазија на антруму је незнатно већа код ХП– па-
цијената и износи 60% док код ХП+ износи 58%. Учесталост интестиналних метапла-
зија на корпусу је нешто већа код ХП+ пацијената и износи 42% а код ХП– пацијената
износи 40%. Локализација интестиналних метаплазија је значајно повезана са ХП на-
лазом, али та разлика није статистички значајна (p=1.00) (табела 4.3.19).
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Табела 4.3.19. Локализација интестиналне метаплазије у односу на присуство




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 3 60.0 7 58.3 10 58.8
Корпус 2 40.0 5 41.7 7 41.2
Укупно 5 100.0 12 100.0 17 100.0
У другој гастроскопији учесталост слабог степена интестиналне метаплази-
је код ХП+ пацијената износи 75% а код испитаника са ХП– сви пацијенти су има-
ли слаб степен интетиналне матаплазије, 100%. Средњи степен интестиналне ме-
таплазије је био засптупљен само код ХП+ пацијената са учесталошћу од 25%.
Изражена метаплазија није дијагностикована ни код II гастроскопије. Степен инте-
стиналних метаплазија није статистички значајно повезана са ХП налазом (p=0.515)
(табела 4.3.20).





Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Слаба 5 100.0 9 75.0 14 82.4
Средња 0 0.0 3 25.0 3 17.6
Укупно 5 100.0 12 100.0 17 100.0
Учесталост инфламаторних промена код пацијената при првој гастроско-
пији је износила 88% а при другој гастроскопији 94%. Прва и друга гастроскопија
не разликују се статистички значајно према учесталости инфламаторних промена
(p=0.250), (табела 4.3.21).
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Позитивна 44 0 44 (88.0%)
Негативна 3 3 6 (12.0%)
Укупно n (%) 47 (94.0%) 3 (6.0%) 50 (100.0%)
Код прве гастроскопије инфламаторне промене су заступљене код 44 (88%)
испитаника. Учесталост инфламаторних промена код пацијената који имају позити-
ван ХП налаз (ХП+) износи 100% а код пацијената који имају негативан ХП налаз
(ХП–) учесталост је мања и износи 78%. Инфламаторне промене су статистички зна-
чајно учесталије код ХП+ пацијената (χ²=5.808, DF=1, p<0.05) (табела 4.3.22).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 6 22.2 0 0.0 6 12.0
Има 21 77.8 23 100.0 44 88.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
Код I гастроскопије инфламаторне промене су заступљене код 44 (88%) испи-
таника. Од 44 испитаника, 21 (47.7%) је имало ХП– а њих 23 (52.3%) је имало ХП+.
Учесталост инфламаторних промена на антруму је једнака код ХП+ и ХП– пацијената
и износи 52%. Такође учесталост инфламаторних промена на корпусу је једнака код
ХП+ и ХП– пацијената и износи 48%. Локализација инфламаторних промена није ста-
тистички значајно повезана са ХП налазом (χ²=0.00, DF=1, p=0.989) (табела 4.3.23).
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Табела 4.3.23. Локализација инфламаторних промена у односу на присуство ХП




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 11 52.4 12 52.2 23 52.3
Корпус 10 47.6 11 47.8 21 47.7
Укупно 21 100.0 23 100.0 44 100.0
У првој гастроскопији учесталост I степена инфламаторних промена код
ХП+ пацијената износи 17% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је знатно
већа и износи 81%. Инфламаторне промене I степена су статистички значајно
учесталије код ХП– пацијената (χ²=15.320, DF=1, p<0.01).
Учесталост II степена инфламаторних промена код ХП+ пацијената износи
65% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је знатно мања и износи 14%.
Инфламаторне промене II степена су статистички значајно учесталије код ХП+ па-
цијената (χ²=9.767, DF=1, p<0.01).
Учесталост III степена инфламаторних промена нема статистички значајне
разлике између ХП+ и ХП– пацијената (p=0.348) (табела 4.3.24).





Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 17 81.0 4 17.4 21 47.7
II степен 3 14.3 15 65.2 18 40.9
III степен 1 4.8 4 17.4 5 11.4
Укупно 21 100.0 23 100.0 44 100.0
Код II гастроскопије инфламаторне промене су заступљене код 47 (94%) испи-
таника. Учесталост инфламаторних промена код пацијената који имају позитиван ХП
налаз (ХП+) износи 100% а код пацијената који имају негативан ХП налаз (ХП–) учес-
талост је мања и износи 89%. ХП+ и ХП– пацијенти не разликују се статистички зна-
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чајно према учесталости инфламаторних промена (χ²=2.946, DF=1, p=0.086) (табела
4.3.25).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 3 11.5 0 0.0 3 6.0
Има 23 88.5 24 100.0 44 94.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
Код II гастроскопије инфламаторне промене су заступљене код 47 (94%) испи-
таника. Од 47 испитаника, 24 (51.1%) је имало ХП– а њих 23 (48.9%) је имало ХП+.
Учесталост инфламаторних промена на антруму код ХП+ је 50% а код ХП– пацијената
износи 57%. Учесталост инфламаторних промена на корпусу код ХП+ износи 50% а
код ХП– пацијената је нешто мања и износи 44%. Локализација инфламаторних про-
мена није статистички значајно повезана са ХП налазом (χ²=0.201, DF=1, p=0.654) (та-
бела 4.3.26).
Табела 4.3.26. Локализација инфламаторних промена у односу на присуство ХП




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 13 56.5 12 50.0 25 53.2
Корпус 10 43.5 12 50.0 22 46.8
Укупно 23 100.0 24 100.0 47 100.0
У другој гастроскопији учесталост I степена инфламаторних промена код
ХП+ пацијената износи 21% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је знатно
већа и износи 74%. Инфламаторне промене I степена су статистички значајно
учесталије код ХП– пацијената (χ²=11.244, DF=1, p<0.01).
Учесталост II степена инфламаторних промена код ХП+ пацијената износи
54% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је знатно мања и износи 17%.
Инфламаторне промене II степена су статистички значајно учесталије код ХП+ па-
цијената (χ²=5.379, DF=1, p<0.05).
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Учесталост III степена инфламаторних промена нема статистички значајне
разлике између ХП+ и ХП– пацијената (p=0.272) (табела 4.3.27).





Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 17 73.9 5 20.8 22 46.8
II степен 4 17.4 13 54.2 17 36.2
III степен 2 8.7 6 25.0 8 17.0
Укупно 21 100.0 24 100.0 47 100.0
Код прве гастроскопије инфламаторне промене су дијагностиковане код 44
болесника (88%). Код 44 испитаника са инфламаторним променама, процењена је
учесталост степена инфламације. I степен инфламаторних промена је имао најве-
ћу учесталост код 48% испитаника, II степен код 40% и III степен код 11% испи-
таника.
Код друге гастроскопије инфламаторне промене су дијагностиковане код
47 болесника (94%). I степен је био најучесталији код 47% испитаника, II степен
код 36% и III степен код 17% испитаника.
Инфламаторне промене слузнице при првој гастроскопији имају нижи сте-
пен инфламације у односу на другу гастроскопију. У посматраном периоду дошло
је до повећања степена инфламације и та разлика је приближна статистичкој зна-
чајности (Z=1.890, p=0.059) (табела 4.3.28).
Табела 4.3.28. Степен инфламаторних промена код прве (I) и друге (II) гастро-
скопије
Степен инфламаторних промена
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
I степен 21 47.7 22 46.8
II степен 18 40.9 17 36.2
III степен 5 11.4 8 17.0
Укупно 44 100.0 47 100.0
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
115
Учесталост активности гастритиса код пацијената при првој гастроскопији
је износила 42% а при другој гастроскопији 50%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости инфламаторних промена
(p=0.344) (табела 4.3.29)




Позитивна 18 3 21 (42.0%)
Негативна 7 22 29 (58.0%)
Укупно n (%) 25 (50.0%) 25 (50.0%) 50 (100.0%)
Код прве гастроскопије активност гастритиса је заступљена код 21 (42%) ис-
питаника. Учесталост активности гастритиса код пацијената који имају позитиван ХП
налаз (ХП+) износи 87% а код пацијената који имају негативан ХП налаз (ХП–) учес-
талост је знатно мања и износи 4%. Активност гастритиса је статистички значајно
учесталија код ХП+ пацијената (χ²=35.338, DF=1, p<0.01) (табела 4.3.30).




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 26 96.3 3 13.0 29 58.0
Има 1 3.7 20 87.0 21 42.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
Код I гастроскопије активност гастритиса је заступљена код 21 (44%) испита-
ника. Од 21 испитаника, 1 (4.8%) је имало ХП– а њих 20 (95.2%) је имало ХП+. С об-
зиром да је само један пацијент био ХП–. Учесталост локализација активности гастри-
тиса смо посматрали само у групи ХП+. Учесталост активности гастритиса на антруму
је износила 55% а на корпусу 45%. Локализација активности гастритиса није статис-
тички значајно повезана са ХП налазом (p=1.00) (табела 4.3.31).
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
116
Табела 4.3.31. Локализација активности гастритиса у односу на присуство ХП




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 1 100.0 11 55.0 12 52.3
Корпус 0 0.0 9 45.0 9 47.7
Укупно 1 100.0 20 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији у групи пацијената са ХП-налазом само један паци-
јент је имао активни гастритис и то II степена. Код ХП+ пацијената, најучесталији
је био I степен активности гастритиса са 55%, мању заступљеност је имао II сте-
пен са 35% и III степен са најмањом учесталошћу од 10%.
Учесталост II степена активности гастритиса нема статистички значајне
разлике између ХП+ и ХП-пацијената (p=0.381) (табела 4.3.32).





Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 0 0.0 11 55.0 11 52.4
II степен 1 100.0 7 35.0 8 38.1
III степен 0 0.0 2 10.0 2 9.5
Укупно 1 100.0 20 100.0 21 100.0
Код друге гастроскопије активност гастритиса је заступљена код 25 (50%) ис-
питаника. Учесталост активности гастритиса код пацијената који имају позитиван ХП
налаз (ХП+) износи 71% а код пацијената који имају негативан ХП налаз (ХП–) учес-
талост је знатно мања и износи 31%. Активност гастритиса је статистички значајно
учесталија код ХП+ пацијената (χ²=8.013, DF=1, p<0.01) (табела 4.3.33).
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
117




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Нема 1 100.0 11 55.0 12 52.3
Има 0 0.0 9 45.0 9 47.7
Укупно 1 100.0 20 100.0 50 100.0
Код друге гастроскопије активност гастритиса је заступљена код 25 (50%) ис-
питаника. Од 25 испитаника, 8 (32%) је имало ХП– а њих 17 (68%) је имало ХП+.
Учесталост активности гастритиса на антруму код ХП+ је 53% а код ХП– пацијената
износи 63%. Учесталост активности гастритиса на корпусу код ХП+ износи 47% а код
ХП– пацијената је нешто мања и износи 38%. Локализација активности гастритиса
није статистички значајно повезана са ХП налазом (p=1.00) (табела 4.3.34).
Табела 4.3.34. Локализација активности гастритиса у односу на присуство ХП




Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
Антрум 5 62.5 9 52.9 14 56.0
Корпус 3 37.5 8 47.1 11 44.0
Укупно 8 100.0 17 100.0 25 100.0
У другој гастроскопији учесталост I степена активности гастритиса код
ХП+ и ХП– пацијената је једнака и износи 44%.
Учесталост II степена активности гастритиса код ХП+ пацијената износи
38% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је нешто већа и износи 44%. Ак-
тивност гастритиса II степена није статистички значајно учесталија код ХП– паци-
јената (p=1.00).
Учесталост III степена активности гастритиса код ХП+ пацијената износи
19% а код испитаника са ХП– налазом учесталост је нешто мања и износи 11%.
Учесталост III степена активности гастритиса нема статистички значајне разлике
између ХП+ и ХП– пацијената (p=1.00) (табела 4.3.35).
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Налаз на H. pylori
Укупно
Негативан Позитиван
Број % Број % Број %
I степен 4 44.4 7 43.8 11 44.0
II степен 4 44.4 6 37.5 10 40.0
III степен 1 11.1 3 18.8 4 16.0
Укупно 9 100.0 16 100.0 25 100.0
Код прве гастроскопије активност гастритиса је дијагностикована код 21
болесника (42%). Код 21 испитаника са активним гастритисом, процењена је учес-
талост степена активности. I степен активности гастритиса је имао највећу учеста-
лост код 52% испитаника, II степен код 38% и III степен код 10% испитаника.
Код друге гастроскопије активност гастритиса је дијагностикована код 25
болесника (50%). I степен активности гастритиса је био најучесталији код 44% ис-
питаника, II степен је имао незнатно мању учесталост, 40% и III степен код 16%
испитаника.
Активност гастритиса при првој гастроскопији има нижи степен у односу
на другу гастроскопију. У посматраном периоду дошло је до повећања степена ак-
тивности али та разлика није статистички значајна (Z=0.816, p=0.414) (табела
4.3.36).
Табела 4.3.36. Степен активности гастритиса код прве (I) и друге (II) гастро-
скопије
Активност гастритиса
I гастроскопија II гастроскопија
Број % Број %
I степен 11 52.4 11 44.0
II степен 8 38.1 10 40.0
III степен 2 9.5 4 16.0
Укупно 21 100.0 25 100.0
У првој гастроскопији учесталост гастричних ерозија код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 44% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 78%. Гастричне ерозије
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су статистички значајно учесталије код пацијената који имају позитиван налаз на
H. pylori (χ²=5.918, DF=1, p<0.05).
У другој гастроскопији учесталост гастричних ерозија код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 65% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 67%. У II гастроскопији
пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички
значајно према учесталости гастричних ерозија (χ²=0.009, DF=1, p=0.924) (табела
4.3.37).






Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 15 55.6 5 21.7 20 40.0 χ²=5.918,
DF=1,
p<0.05*
Има 12 44.4 18 78.3 30 60.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 9 34.6 8 33.3 17 34.0 χ²=0.009,
DF=1,
p=0.924
Има 17 65.4 16 66.7 33 66.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији учесталост гастричног улкуса код пацијената који су
имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 7% а код пацијената који су
имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 22%. Пацијенти са позитив-
ним и негативним ХП налазом не разликују се статистички значајно према учеста-
лости гастричног улкуса (χ²=2.119, DF=1, p=0.145).
У другој гастроскопији учесталост гастричног улкуса код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 12% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 25%. У II гастроскопији
пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички
значајно према учесталости гастричног уклуса (χ²=1.532, DF=1, p=0.216) (табела
4.3.38).
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Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 25 92.6 18 78.3 43 86.0 χ²=2.119,
DF=1,
p=0.145
Има 2 7.4 5 21.7 7 14.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 23 88.5 18 75.0 41 82.0 χ²=1.532,
DF=1,
p=0.216
Има 3 11.5 6 25.0 9 18.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 56% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 61%. Пацијенти са пози-
тивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички значајно према
учесталости дуоденалних ерозија (χ²=0.144, DF=1, p=0.704).
У другој гастроскопији учесталост дуоденалних ерозија код пацијената
који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 58% а код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 87.5%. У II гастро-
скопији дуоденалне ерозије су статистички значајно учесталије код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију (χ²=4.608, DF=1, p<0.05) (та-
бела 4.3.39).






Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 12 44.4 9 39.1 21 42.0 χ²=0.144,
DF=1,
p=0.704
Има 15 56.6 14 60.9 29 58.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 13 50.0 5 20.8 18 36.0 χ²=4.608,
DF=1,
p<.0.05*
Има 13 50.0 19 79.2 32 64.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
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У првој гастроскопији учесталост дуоденалног улкуса код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 7% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 17%. Пацијенти са пози-
тивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички значајно према
учесталости дуоденалног улкуса (χ²=1.172, DF=1, p=0.279).
У другој гастроскопији учесталост дуоденалног улкуса код пацијената који
су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 12% а код пацијената који
су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 17%. У II гастроскопији
пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички
значајно према учесталости дуоденалног улкуса (χ²=0.273, DF=1, p=0.602) (табела
4.3.40).






Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 25 92.6 19 82.6 44 88.0 χ²=1.172,
DF=1,
p=0.279
Има 2 7.4 4 17.4 6 12.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 23 88.5 20 83.3 43 86.0 χ²=0.273,
DF=1,
p=0.602
Има 3 11.5 4 16.7 7 14.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији учесталост гастродуоденалних лезија код пацијената
који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 85% а код пацијената
који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 96%. Пацијенти са
позитивним и негативним ХП налазом не разликују се статистички значајно пре-
ма учесталости гастродуоденалних лезија (χ²=1.172, DF=1, p=0.279).
У другој гастроскопији учесталост гастродуоденалних лезија је једнака код
пацијената са позитивним и са негативним налазом на H. pylori инфекцију и у обе
групе износи 96%. У II гастроскопији пацијенти са позитивним и негативним ХП
налазом не разликују се статистички значајно према учесталости гастродуоденал-
них лезија (χ²=0.003, DF=1, p=0.954) (табела 4.3.41).
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Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 4 14.8 1 4.3 5 10.0 χ²=1.512,
DF=1,
p<0.219
Има 23 85.2 22 95.7 45 90.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 1 3.8 1 4.2 2 4.0 χ²=0.003,
DF=1,
p=0.954
Има 25 96.2 23 95.8 48 96.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
У првој гастроскопији учесталост крвављења или стигмата крвављења код
пацијената који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 19% а код
пацијената који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 22%. Па-
цијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се значајно према
учесталости крвављења или стигмате крвављења (χ²=0.081, DF=1, p=0.777).
У другој гастроскопији учесталост крвављења или стигмата крвављења код
пацијената који су имали негативан налаз на H. pylori инфекцију износи 19% а код
пацијената који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију износи 38%. У II
гастроскопији пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се
статистички значајно према учесталости крвављења или стигмате крвављења
(χ²=2.066, DF=1, p=0.151) (табела 4.3.42).









Бр. % Бр. % Бр. %
I гастро-
скопија
Нема 22 81.5 18 78.3 40 10.0 χ²=0.081,
DF=1,
p=0.777
Има 5 18.5 5 21.7 10 90.0
Укупно 27 100.0 23 100.0 50 100.0
II гастро-
скопија
Нема 21 80.8 15 62.5 36 72.0 χ²=0.009,
DF=1,
p=0.924
Има 5 19.2 9 37.5 14 28.0
Укупно 26 100.0 24 100.0 50 100.0
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5. ДИСКУСИЈА
НСАИЛ-и и H. pylori инфекција су два најважнија фактора одговорна за
оштећења гастродуоденалне слузокоже са доказаном улогом у патогенези улкусне
болести и њеним компликацијама. По свим истраживањима, чак више од 90% ди-
јагностикованих улкуса настаје као резултат дејства једног од ова два фактора.
У лечењу РА користи се више хетерогених група лекова која могу изазвати
гастродуоденална оштећења. Доминантну улогу у оштећењу гастродуоденалне
мукозе имају НСАИЛ-и који су, због велике фрекфентности промена на гастроду-
оденуму, добиле посебан клинички ентитет, означен као “НСАИЛ гастродуодено-
патија”. И остале групе лекова у већој или мањој мери доводе до настанка оштеће-
ња и они су предмет нашег истраживачког рада.
НСАИЛ-и су најшире прописивани лекови. Спадају у врлу ефикасну групу
лекова и имају антипиретичка, аналгетска и антиинфламаторна дејства. Иако
НСАИЛ-и имају јасне индикације у лечењу РА, њихова некритична примена и по-
себно, куповина у слободној или ручној продаји, несразмерно и неоправдано по-
већава укупна нежељена дејства, рађа дилеме и сумњу око рационалне примене.
Где год је могуће, требали би бити замењени другим лековима који мање оштећу-
ју слузокожу гастродуоденума. Критична примена НСАИЛ-а би била да се упо-
требљавају само због свог антиинфламаторног дејства а да се као аналгетици и
антипиретици користе друге групе лекова које имају мања нежељена дејства на
гастродуоденуму. И поред тога, у лечењу РА где је због природе болести неопход-
но антиинфламаторно дејство лека, неопходна је њихова примена. У малим доза-
ма АСК поседује и антиагрегационо дејство.
Болесници који користе НСАИЛ у 100% случајева имају еритематозне ле-
зије и субепителне хеморагије, код хроничне употребе у више од 50% случајева се
појаве ерозије а улкус се развије у 20-30% случајева (121). Ерозије изазване упо-
требом НСАИЛ-а разликују се од класичних улцерација по томе што су најчешће
лоциране у антруму желуца, асимптоматске су а улцерације су окружене здравом
слузницом. Карактеристика гастритиса индукованог лековима је хемијски или ре-
активни, који се протеже највише до 3 цм од ерозије или улкуса. Због аналгетског
дејства и асимптоматичности догађаји су повезани са већим последицама и зна-
чајном смртношћу јер највећи део ових промена протиче тихо, готово немо (188).
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Тешке компликације улкусне болести као што су крвављење, перфорација и оп-
струкција су ретке и јављају се од 0.1-4% годишње, али и поред релативно малог
процента, због широке примене ове групе лекова, ово је озбиљан медицинско-со-
цијални проблем. Због наставка лечења НСАИЛ-има не долази до излечења улку-
са у чак 60% пацијената.
Мета анализа 25 студија показала је да корисници НСАИЛ-а који су H.
pylori позитивни имају 61 пута већу вероватноћу за развој пептичког улкуса него
болесници који не узимају НСАИЛ-е и немају H. pylori инфекцију. Ова два факто-
ра повећавају ризик од крвављења за 6 пута (153, 154). Сматра се да 15% особа
који користе НСАИЛ имају неку од дигестивних компликација због терапије овим
лековима. Смртност услед штетних ефеката износи око 6,6 на 100.000 болесника и
у САД су 15-ти најчешћи узрок смрти.
Неселективни НСАИЛ инхибишу оба изоензима COX. Делимично селекти-
вни НСАИЛ имају исто дејство на COX-1 али селективније инхибишу COX-2 изо-
ензим тако да имају исто терапеутско дејство као и неселективни са мањим неже-
љеним дејством на слузокожу гастродуоденума.
Селективни COX-2 инхибитори имају гастродуоденални сигуроносни про-
фил који се пореди са ефектима плацеба али изазивају значајне кардиоваскуларне
и целеброваскуларне инциденте, па је њихова гастродуоденална толерантност
анулирана нежељеним ефектима на другим системима органа.
Резултати мултицентричне добро контролисане клиничке студије показали
су да чак и мале дозе аспирина, примењене као антиагрегационог лека, такође по-
већавају ризик од оштећења слузокоже гастродуоденума, која је дозно зависна
(166, 187). Пацијенти који узимају аспирин у дневној дози од свега 75 милиграма
у 11% случајева имају улкус и двоструко повећан ризик за настанак крвављења из
гастродуоденума, што су потврдили и резултати мета анализе 24 клиничке студије
(187, 154). Повећање ризика за појаву крвављења независно је од тога да ли се
ради о пуферисаном или непуферисаном облику аспирина (187, 215). Уколико се
терапија са аспирином комбинује са НСАИЛ-има инциденца крвављења расте са
2,6 на 5,9% (187). Због широке примене аспирина апсолутни број пацијената који
крвари из гастродуоденума је јако велики (187).
НСАИЛ самостално повећавају ризик од улкуса 5 пута и крвављења на гас-
тродуоденуму 4,8 пута.
Најмање четвртина а по неким ауторима и половина пацијената који редов-
но користе неки од НСАИЛ јављају се лекару због неког нежељеног дејства од-
носно, неког облика интолеранције (187, 215). Између 3 и 15% пацијената не може
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да узима НСАИЛ због новонастале диспепсије а око 40% пацијената има диспе-
птичне тегобе. Од свих ових пацијената 15-25% има ендоскопски верификовану
улкусну нишу, а чак 4, 5% озбиљну компликацију улкусне болести (229). Корти-
костероиди када се ординирају самостално немају улцерогени потенцијал. Њихова
комбинована примена са НСАИЛ-има повећава улцерогени потенцијал НСАИЛ-а
и тиме условљава већу учесталост улкуса и њихових компликација. Acetaminop-
hen не доводи до значајнијих гастродуоденалних оштећења. Болест модификујући
лекови не доводе до сигнификантних оштећења гастродуоденума. Анализе епиде-
миолошких, клиничких и ендоскопских студија омогућавају прецизну процену
фактора ризика за рационално планирање третмана и побољшање исхода. Као
фактори ризика у развоју гастродуоденалне токсичности и њених компликација
потврђени су старије животно доба (више од 65 година), ранија историја улкусне
болести, високе дозе НСАИЛ-а и истовремена упореба кортикостероида и анти-
коагуланаса (195). Женски пол и конкомитантне болести су вероватни фактори
ризика. Конзимирање алкохолних пића и пушење повећавају ризик од настанка
гастродуоденалне токсичности.
Какав утицај има инфекција H. pylori код болесника који се лече НСАИЛ-
има није до краја јасно. Иако је у већине особа инфекција асимптоматска у 15-
20% инфицираних долази до појаве пептичког улкуса. Присуство H. pylori инфек-
ције повећава ризик од акутног крвављења за 1, 8 пута што показује да истовреме-
но присуство НСАИЛ-а повећава ризик за 6, 13 пута и потврђује да ова два факто-
ра испољавају адитивне или синергистичке улоге у патогенези оштећења мукозе
гастродуоденума (187, 215, 229, 185).
Доказано је да је присуство H. pylori инфекције фактор ризика за крвавље-
ње из улкуса код болесника који узимају аспирин (229). Особа са H. pylori инфек-
цијом која узима НСАИЛ има чак 61 пута већу вероватноћу акутног крвављења из
горњих партија у односу на H. pylori негативне особе које не узимају НСАИЛ-е. У
прилог потенцијалне повезаности H. pylori инфекције и оштећења служокоже
изазване НСАИЛ-има говоре чињенице да лезије настале употребом НСАИЛ-а
најчешће захватају антрум где се најчешће налази бактерија и H. pylori која узро-
кује инфламацију и може бити предиспонирајаћи фактор за настанак оштећења
НСАИЛ-има.
5.1. Структура испитаника
Истраживањем је обухваћено 100 болесника са дијагнозом РА. Код 50 па-
цијената је у периоду од семптембра 2010. до априла 2011. године урађена гастро-
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скопија. У периоду од априла до семптембра 2013. године код исте групе болесни-
ка је урађена контролна гастроскопија. Једини критеријум на основу кога је фор-
мирана испитивана група јесте добровољни пристанак пацијената на контролну
гастроскопију.
Старост болесника је била у опсегу од 24-81 године. Највећа учесталост ис-
питаника је у добној групи од 40-59 година (44%), у добној групи од 60-79 година
(39%), добној групи од 20-39 година (14%) а најмања учесталост је била код паци-
јената који имају више од 80 година (3%). Просечна старосна доб испитаника
мушког пола је 51, 8 година а испитаника женског пола 55, 9 година. Мушки и
женски пол не разликују се статистички значајно према старосној доби (p=0.200).
Просечна старосна доб свих испитаника износи 54, 98 година.
Пропорција мушког и женског пола у испитиваном узорку износи 23%
према 77%. Женски пол је статистички значајно учесталији у испитиваном узорку
(p<0.05). У нашој групи испитаника пропорционални однос између полова је био
3, 5:1. У једној студији од 203.900 пацијената код којих је ендоскопски и радио-
графски верификован бенигни гастрични улкус, а који су користили НСАИЛ,
жене су три пута чешће биле заступљене од мушкараца. Ризик код млађих особа
је повећан око 1.5 пута а код старијих преко 65 година више од 5 пута (197). Тако
повећан ризик настаје због деплеције простагландина код старијих особа и губит-
ка компензаторног одговора на дејство лекова.
Одређиван је анатомски стадијум болести. Највећи број болесника код
прве гастроскопије припадао је II анатомском стадијуму (47%), затим III анатом-
ском стадијуму (35%), I анатомском стадијуму (14%) и IV анатомском стадијуму
(4%) болесника. Код друге гастроскопије највећи број болесника припадао је II
анатомском стадијуму (51%), затим III анатомском стадију (32%), И анатомском
стадијуму (9%) и IV анатомском стадију (8%) болесника.
Компарацијом анатомских стадијума долази се до закључка да при првој
гастроскопији имају статистички значајно ниже вредности у односу на другу гас-
троскопију. Дошло је до статистички значајног напредовања (повећања) стадијума
болести (p<0.01).
Одређивана је функцијска класа болесника. Највећи број болесника код
прве гастроскопије припадао је II функцијској класи (49%), III функцијској класи
32%, I функцијској класи (16%) и IV функцијској класи (3%). Код друге гастро-
скопије највећи број болесника припадао је II функцијској класи (49%), III функ-
цијској класи (33%), I функцијској класи (13%), и IV функцијској класи (5%).
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
127
Компарацијом функцијских класа види се да при првој гастроскопији имају
статистички значајно ниже вредности (стадијуме) у односу на другу гастроскопи-
ју. У посматраном периоду дошло је до статистички значајног напредовања (пове-
ћања) финкцијске класе (p<0.05) што потврђује да је РА прогресивна болест.
Испитивање функцијских способности испитаника је обављено методом
упитника HAQ.
Код прве гастроскопије највећи број испитаника је био у градацијској кате-
горији од 1.1-2.0 (50%), у категорији од 0-1.0 је било 32% а у категорији од 2.1-3.0
је било 18% испитаника. Код друге гастроскопије највећа учесталост је такође
била у категорији 1.1-2.0, 53%; у категорији од 0-1.0 је било 27%; а у категорији
од 2.1-3.0 је било 20% испитаника.
Градације HAQ индекса при првој гастроскопији разликују се али та разли-
ка није статистички значајна у односу на градације при другој гастроскопији
(p=0.10).
Статистички значајно напредовање (повећање) анатомских стадијума,
функцијских класа и разлике у градацији недвосмислено потврђују дефиницију да
је РА прогресивна болест (10, 37, 39).
Учесталост симптома бола код пацијената при првој гастроскопији је изно-
сила 39% а при другој гастроскопији 41%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости симптома бола (p=0.50).
Учесталост симптома горушице код пацијената при првој гастроскопији је
износила 36% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома горушице (p=0.250).
Учесталост симптома мучнине код пацијената при првој гастроскопији је
износила 38% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома мучнине (p=1.00).
Учесталост симптома надимања код пацијената при првој гастроскопији је
износила 36% а при другој гастроскопији 39%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома надимања (p=0.250).
Учесталост симптома подригивања код пацијената при првој гастроскопији
је износила 36% а при другој гастроскопији 37%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости симптома подригивања (p=
1.00).
Учесталост симптома повраћања код пацијената при првој гастроскопији је
износила 21% а при другој гастроскопији 22%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости симптома повраћања (p=1.00).
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Учесталост свих симптома диспепсије не разликују се статистички значај-
но између прве и друге гастроскопије. Симптоми диспепсије се јављају код 40%
болесника што је у потпуној корелацији са резултатима добијеним у нашој студи-
ји. У литератури се наводи да због симптома диспепсије (177) долази до прекида
терапије у око 15% корисника лекова и ми смо код наших испитаника у 17% слу-
чајева заменили употребу НСАИЛ-а парацетамолом. Симптоми диспепсије нису у
корелацији са ендоскопским налазом јер велики број улкуса је асимптоматски.
Око 25% пацијената са диспепсијом има праве улкусе (178).
Учесталост хематемезе и/или мелене не разликују се статистички значајно
између прве и друге гастроскопије (p=0.50). Учесталост хематемезе при првој и
другој гастроскопији је износила 10% и они се статистички не разликују (p=1.00).
Учесталост мелене код пацијената при првој гастроскопији је износила 21% а при
другој 22%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно пре-
ма учесталости мелене (p=1.00). Учесталост хематемезе и мелене код пацијената
при првој гастроскопији је износила 6% а при другој гастроскопији 7%. Прва и
друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости хе-
матемезе и мелене (p=1.00).
Повећана фрекфенца хематемезе, мелене и хематемезе и мелене објашњава
се дејством лекова који изазивају мукозне промене на желуцу и дуоденуму а пош-
то немају велике крвне судове не изазивају масивна крвављења (91), све док оште-
ћења не захвате субмукозни и мишићни слој када се може манифестовати као ма-
нифестно крвављење са свим компликацијама.
Знаци анемијског синдрома су: слабост и малаксалост, вртоглавица и нес-
вестице, замарање и лупање срца. Код I гастроскопије слабост и малаксалост су
најдоминантнији симптоми и јављају се у 38% болесника. Код II гастроскопије
долази до повећања симптома брзог замарања на 36% и лупања срца на 37%.
Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према
учесталости симптома, слабости и малаксалости (p=1.00). Учесталост симптома,
вртоглавице и несвестице код пацијената при првој гастроскопији је износила
30%, при другој гастроскопији 32%. Прва и друга гастроксопија не разликују се
статистички значајно према учесталости симптома, вртоглавице и несвестице
(p=0.50). Учесталост симптома брзог замарања код пацијената при првој гастро-
скопији је износила 35% а при другој 36%. Прва и друга гастроскопија не разли-
кују се статистички значајно према учесталости симптома брзог замарања (p=
1.00). Учесталост симптома лупања срца код пацијената при првој гастроскопији
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је износила 35% а при другој гастроскопији 37%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости лупања срца (p=0.50).
Учесталост два или више симптома анемијског синдрома код пацијената
при првој гастроскопији је износила 67% а при другој гастроскопији 75%. Прва и
друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости поја-
ве два и више симптома (p=0.216).
Анемијски синдром код РА има све карактеристике анемије које прате хро-
ничне болести па се анемијски синдром лечи смањењем активности болести када
долази до поправке анемије (64).
Ранију анамнезу, да је боловало од чира на желуцу потврдило је 4% болес-
ника, чира на дуоденуму 5% болесника.
Пацијенти који су у својој историји имали улкусну болест или њене ком-
пликације имају 2 - 4 пута већи ризик од настанка улцеро-ерозивних лезија и њи-
хових компликација тако да је холандска група реуматолога већ на самом почет-
ку, а касније је прихваћено од свих компетентних стручњака, увела обавезну заш-
титну ко-медикацију код овог фактора ризика (194, 195).
Позитивна породична анамнеза обољења желуца и дуоденума потврђена је
код 33% наших испитаника. У групи пацијената са позитивном породичном анам-
незом улкус је био заступљен код 13 (39, 4%) пацијената, улкус желуца удружен
са карциномом желуца код 1 (3%) пацијената, док је највећу учесталост имао ул-
кус дуоденума код 19 (57, 6%). Разлика учесталости обољења у породичној анам-
нези је статистички значајна (p<0.05).
Утврђено је да постоје породице код којих су гастродуоденалне болести
јављају чешће и до 2, 5 пута а објашњење лежи у генском полиморфизму CYP2C9
и CYP2C8, који су чести у људској популацији и који узрокују смањену ензимску
разградњу лекова. За сада остаје нејасно да ли су продукти алтернативних метабо-
личких путева или сам лек због продуженог катаболизма лека, одговорни за већу
учесталост (203).
У личној анамнези од тежих обољења најучесталија је артеријска хипер-
тензија која се јавља у 33% пацијената, дијабетес мелитус у 14% пацијената, деге-
неративна обољења у 23%, кардиоваскуларна у 7% и плућна у 4%. Од свих конко-
митантних болести кардиоваскуларне болести су повезане са најучесталијим мор-
талитетом (200).
Када су у питању навике испитаника највећи број се изјаснио да конзумира
црну кафу 56%, док је знатну мању учесталост имало пушење 22% и повремено
конзумирање алкохола 12%.
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Када су у питању навике као што су употреба кафе, пушење и конзумира-
ње алкохола већина аутора се слаже да изазивајући субепителне хеморагије и сма-
њену продукцију бикарбоната ремете хомеостазу и додатно повећавају ризик од
гастродуоденалних оштећења.
5.2. Употреба лекова
Сви болесници користе НСАИЛ. Употреба претежно селективних НСАИЛ
је била најучесталија 57%, нешто мања учесталост је била код употребе неселек-
тивних 41% а селективни су били заступљени у 2%. Разлика учесталости примене
НСАИЛ-а је статистички значајна (p<0.05).
Ацетил салицилну киселину наши испитаници користе у превенцији при-
марних или секундарних кардиоваскуларних, цереброваскуларних и тромбоембо-
лијских компликација. Користи је 36% наших испитаника.
Сви НСАИЛ имају исте терапеутске учинке али се њихова разлика огледа
у изазивању гастродуоденалних оштећења. Сваки лек има свој индивидуални про-
фил и разлике се преписују не простагландинском ефекту па је супституција јед-
ног са другим леком разумна терапеутска опција после 6 а најдуже после 12 неде-
ља.
Болесници који узимају неселективне НСАИЛ имају око 4 пута већи ризик
од развоја гастродуоденалних компликација док је ризик код болесника који узи-
мају селективне COX-2 инхибиторе повећан око 2 пута.
У метаанализи 12 студија где се ибупрофен користи као основна рефере-
нца највиши ризик су показали пироксикам, кетопрофен, толметин, азапропазон и
диклофенак. Средњи ризик индометацин, напроксен, сулиндак и аспирин (87).
Ова анализа је потврдила да су лекови са дугим полуживотом, због дуже експози-
ције лека на гастродуоденуму, токсичнији. Основне замерке произилазе да су као
базисна референца коришћене мале дозе ибупрофена.
Претежно селективни COX-2 инхибитори показују већу селективност за
COX-2, али у великим дозама инхибишу и COX-1. Због тога се они прописују у
мањим дозама.
На данашњем ступњу науке они би требало да су примарни у ординирању,
у односу на неселективне и селективне док друге проспективне студије не покажу
другачије резултате.
Компаративна студија нимесулида са напроксеном и диклофенаком пока-
зала је сигнификантне разлике у изазивању гастродуоденалних оштећења, улкуса,
крвављења и перфорације (88). Macia и сарадници су објавили студију у којој ни-
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месулид изазива вишу стопу оштећења јетре па је 2002. године повучен са фин-
ског и шпанског тржишта (89). Етодолак је изазвао много мања гастродуоденална
оштећења у односу на друге неселективне НСАИЛ (90).
Мелоксикам се показао знатно супериорнији у односу на друге неселектив-
не НСАИЛ у изазивању гастроинтестиналних оштећења (91).
COX-2 инхибитори када се ординирају сами не изазивају готово никакву
гастроинтестиналну токсичност али у комбинацији, чак и са малим дозама АСК
после 6 месеци коришћења разлика у инхибицији се знатно смањује и приближава
се токсичности неселективних НСАИЛ-ова.
Систематски преглед опсервационих студија о НСАИЛ-има и горњег гас-
троинтестиналног крвављења објављење између 2000. и 2008. године показује да
је релативни ризик код не- селективних 4.50 а код селективних 1.88. Резултати
анализе су показали да лекови који имају дуг полуживот и врше инхибицију оба
COX изоензима имају већи ризик од развоја гастроинтестиналног крвављења (93).
АСК болесници користе у превенцији примарних или секундарних кардио-
васкуларних, цереброваскуларних и тромбоемболијских компликација. Примена
АСК повећава ризик код гастродуоденалних компликација око 2 пута (187).
Од болест модификујућих лекова (БМЛ) метотрексат има најучесталију
примену код 70% болесника, сулфасалазин код 57% и антималарични лекови код
27% испитаника. БМЛ се користе појединачно, у двојној и тројној терапији.
Редовна употреба кортикостероида је била заступљена са најмањом учеста-
лошћу код 25% пацијената. Учесталост пацијената који повремено користе корти-
костероиде је била 41% а пацијената који не узимају 34%).
У испитиваној групи, највећи број пацијената не узима парацетамол у тера-
пији, њих 81%, док са знатно мањом учесталошћу пацијенти повремено 12% или
редовно 7% узимају парацетамол. Разлика учесталости начина примене парацета-
мола је статистички значајна.
Антикоагулантне лекове користи 1 пацијент. НСАИЛ утичу на фармако-
лошко деловање антикоагуланаса и додатно повећавају ризик од крвављења. Ако
увођење НСАИЛ-а у терапију доведе до пораста INR (international normalized ra-
tio) потребно је кориговати дозу антикоагуланаса (199, 202).
Више од половине пацијената који користи антиулкусне лекове узима ин-
хибиторе протонске пумпе (53%), знатно мања учесталост је забележена код ко-
ришћења осталих антиулкусних лекова, H2 блокатора високих доза (20%), H2 бло-
катора ниских доза (16.5%) и антацида (10%). Разлика учесталости коришћења
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различитих врста антиулкусних лекова у терапији је статистички значајна (p<
0.01).
Антациде узима 10% болесника. Они могу смањити диспептичне симптоме
код којих су ендоскопски доказане лезије желуца, али не и код болесника са дока-
заним улцерацијама (210).
H2 блокаторе ниских доза користи 16.5% пацијената. Истраживања су по-
казала да у стандардним дозама нису делотворни у превенцији желудачних улкуса
али су се показали делотворним у смањењу инциденције дуоденалних улкуса
(212).
Високе дозе H2 блокатора показали су се делотворним код желудачних и
дуоденалних улкуса код болесника који узимају АСК и немају повећан гастроин-
тестинални ризик (218).
Инхибиторе протонске пумпе користи 53%: Они су данас најчешће употре-
бљавани лекови у превенцији и терапији улкуса индукованих лековима (219, 220,
221).
Још је Roth 1987 године предлагао употребу антагониста H2 блокатора у
превенцији НСАИЛ гастропатије. Резултати су били разочаравајући када се кори-
сте стандардне дозе али је превенција нахнадно потврђена са двоструко већим до-
зама H2 антагониста. Мисопростол, синтетички аналог простагландина проучавао
је Graham а Silverstein је добио смањење ГИ компликација од 40%. Мета-анализа
Koch-а показала је да су инхибитори протонске пумпе ефективнија средства у
превенцији. То је потврдио и Yeomans у својим истраживањима. Холандска група
реуматолога предлаже обавезну превенцију код претходне историје улкусне бо-
лести и употребе НСАИЛ-а.
Истраживања су показала да болесници који узимају COX-2 инхибиторе у
комбинацији с инхибиторима протонске пумпе имају најнижу инциденцију гас-
тродуоденалних компликација, али због кардиоваскуларног ризика COX-2 инхи-
битора за сада не постоји јединствено мишљење у њиховој примени.
Слузокожа желуца је више изложена па је с тиме у већој опасности од раз-
воја оштећења које изазивају лекови. Гастричне ерозије су плитка оштећења слуз-
нице па не захватају веће крвне судове који су локализоване у дубљим слојевима
зида. Оне су по правилу акутна оштећења али настају и после хроничне употребе
и већим делом су условљене директним дејством лека. Налазе се у 50-60% код па-
цијената који хронично користе НСАИЛ. Директно токсично дејство показује и
АСК.
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Учесталост гастричних ерозија код пацијената при првој гастроскопији је
износила 60% а при другој гастроскопији 66%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости гастричних ерозија (p=0.629).
У литератури се гастричне ерозије због употребе НСАИЛ-а налазе у више
од 50% болесника(163, 168). Повећан проценат код наших болесника објашњава-
мо чињеницом да већина наших болесника поред НСАИЛ-а користи још АСК и
кортикостероиде.
Учесталост улкуса желуца код пацијената при првој гастроскопији је изно-
сила 14% а при другој гастроскопији 18%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости улкуса желуца (p=0.688).
Најчешћа нуспојава дуготрајне примене НСАИЛ-а су улкуси дефинисани
као оштећење слузнице од најмање 5 мм у промеру и дубини.
Просечна учесталост улкуса желуца је око 20% а збирна учесталост са ул-
кусом дуоденума износи око 30%. (150, 169). Најчешће настају као последица сис-
темског ефекта и инхибиције COX-1 а као потврда нам служи ректална или интра-
венска примена лекова. Иако примена обложених препарата смањује диспептичне
тегобе и гастричне ерозије дуготрајна примена резултује подједнаком учесталош-
ћу улкуса као и применом стандардних препарата што потврђује чињеницу о сис-
темском дејству. Могу захватити веће крвне судове локализоване у дубљим слоје-
вима зида и проузроковати улкусе и улкусне компликације као што су манифес-
тно крвављење, перфорација или опструкција.
Иако се у литератури улкуси углавном збирно представљају суптилније
анализе говоре да је учесталост улкуса желуца нешто већа од улкуса дуоденума
због пролонгираног и приснијег контакта лека и износи око 20% што се у потпу-
ности слаже са нашим резултатима.
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената при првој гастроскопији је
износила 58% а при другој гастроскопији 64%. Прва и друга гастроскопија не раз-
ликују се статистички значајно према учесталости дуоденалних лезија (p=0.453).
Слузокожа дуоденума је нешто мање, у односу на слузокожу желуца, изложена
дејству лекова али се дуоденалне лезије јављају у више од 50% случајева (133,
174) настају као резултат дирекног дејства а мањим делом и системског. Најчешће
не проузрокују тешке компликације.
Како се у литератури описно налази да је слузокожа дуоденума у мањем
проценту изложена токсичном дејству лека, налаз дуоденалних ерозија у мањем
проценту од гастричних у корелацији је са напред наведеном констатацијом.
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Дуоденални улкус је код I гастроскопије присутан код 6 болесника (12%).
Код II гастроскопије је присутан код 7 болесника (14%).
Дуоденални улкуси настају као последица системског дејства лека и налазе
се у око 10% болесника и могу довести до тешких, витално опасних компликаци-
ја.
Сходно предходној констатацији преваленца дуоденалног улкуса је нешто
мања у односу на гастрични што је у корелацији са нашим добијеним резултатима
(150, 169).
Гастродуоденалне лезије код I гастроскопије су присутне код 45 болесника
(90%). Код II гастроскопије су присутне код 48 болесника (96%). Прва и друга
гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости гастродуо-
деналних лезија (p=0.250).
Гастродуоденалне лезије настају већ после неколико минута и могу се ма-
нифестовати као еритематозне лезије и субепителне петехије (133, 174). Настају
акутно и захваљујући великом адаптивном механизму, или када постоји ниска
концентрација лека могу се санирати унутар 1 - 2 сата. Виде се код скоро свих па-
цијената са РА или добровољцима после акутне ингестије лекова (169, 163).
Гастродуоденалне лезије подлежу највећој динамици између дејства лека и
мукозног гела слузокоже па се налазе код скоро свих пацијената што је у складу
са нашим добијеним резултатима.
Ендоскопски утврђена активна крвављења или стигмата крвављења код I
гастроскопије су нађена код 10 пацијената (20%). Код II гастроскопије код 14 бо-
лесника (28%). Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно
према учесталости ендоскопски утврђених активних крварења или стигмата крва-
рења (p=0.454).
Недавна метаанализа је потвдрила да једна трећина пацијената која узима
НСАИЛ дугорочно ће имати улкус на желуцу или на дванаестопалачном цреву от-
кривене ендоскопски. Међутим вероватноћа клинички важних озбиљних гастро-
дуоденалних компликација је много нижа и у складу је са мета анализама од стра-
не Ofman-а (172).
Крвављења настају због директног и системског ефекта лека (152, 158).
НСАИЛ самостално повећавају ризик од крвављења 4.8 пута. Пацијенти који узи-
мају аспирин имају двоструко повећан ризик од настанка крвављења из гастроду-
оденума. Уколико се терапија аспирином комбинује са НСАИЛ-има инциденца
крвављења расте са 2.6 на 5.9%. Истовремена употреба НСАИЛ-а и кортикостеро-
ида повећава ризик за 2 пута. Истовремена примена НСАИЛ-а и антикоагулант-
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них лекова повећава ризик код гастродуоденалних крвављења за 3 пута. Присус-
тво H. Pylori инфекције повећава ризик акутног крвављења из гастродуоденума.
Истовремено присуство НСАИЛ-а и H. pylori повећава вероватноћу појаве крвав-
љења из гастродуоденума чак 6.13 пута из чега се долази до закључка да ова два
независна фактора испољавају адитивне или синергистичке ефекте (180, 181).
У испитиваној групи сви пацијенти су у терапији користили НСАИЛ пре-
парате али више од половине пацијената је користило високе дозе НСАИЛ препа-
рата 52%, средње дозе је користило 32% испитаника а најмања учесталост је забе-
лежена код примене малих доза лекова. Разлика учесталости примене НСАИЛ
препарата у зависности од дозе је статистички значајна (p<0.05).
У испитиваној групи 83% пацијената користи НСАИЛ препарате у облику
таблета, док је знатно мања учесталост коришћења НСАИЛ препарате у облику
чепића и износи 17%. Разлика учесталости коришћења облика НСАИЛ препарата
је статистички значајна (p<0.05).
Чепиће су пацијенти користили да би смањили диспептичне тегобе.
Пропорција гастричних ерозија код пацијената који користе велике дозе
НСАИЛ препарата износи 82.8%, код пацијената са средњом дозом 61.5% и код
пацијената са малом дозом препарата износила 12.5%. Гастричне ерозије су ста-
тистички значајно учесталије код пацијената који у терапији користе високе дозе
НСАИЛ препарата (p<0.01).
Сви пацијенти који су имали улкус желуца користили су високе дозе НСА-
ИЛ препарата у терапији. Улкус желуца је статистички значајно учесталији код
пацијената који у терапији користе високе дозе НСАИЛ препарата (p<0.05).
Пропорција дуоденалних ерозија код пацијената који користе велике дозе
НСАИЛ препарата износи 86.2%, код пацијената са средњом дозом 46.2% и код
пацијената са малом дозом препарата износила 12.5%. Дуоденалне ерозије су ста-
тистички значајно учесталије код пацијената који у терапији користе високе дозе
НСАИЛ препарата (p<0.01).
Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који користе велике дозе
НСАИЛ препарата је била 20.7%, а код пацијената који користе средње дозе код
7.7%. Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који у терапији користе висо-
ке дозе НСАИЛ препарата није статистички значајно учесталија у односу на паци-
јенте који користе средње и мале дозе НСАИЛ-а (p=0.234).
Пропорција гастродуоденалних лезија код пацијената који користе велике
дозе НСАИЛ препарата износи 100.0%, код пацијената са средњом дозом 92.3% и
код пацијената са малом дозом препарата износила 87.5%. Најизраженија разлика
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у учесталости лезија је код пацијената који користе високе дозе НСАИЛ-а али та
разлика није статистички значајна у односу на средње и мале дозе препарата.
(p=0.33).
Крвављење није било присутно код пацијената који су користили мале дозе
НСАИЛ-а. Пропорција крвављења код пацијената који користе велике дозе НСА-
ИЛ препарата износи 41.4% и код пацијената са средњом дозом 15.4%. Ендоскоп-
ска крвављења су статистички значајно учесталија код пацијената који у терапији
користе високе дозе НСАИЛ препарата (p<0.05).
Добијени резултати недвосмислено показују да оштећења изазвана НСА-
ИЛ-има су дозно зависна и у корелацији су са резултатима других студија (195).
Учесталост гастричних ерозија код пацијената који користе АСК износи
81.5%, а код пацијената који не користе 47.8%. Гастричне ерозије су статистички
значајно учесталије код пацијената који користе АСК у терапији (p<0.05).
Учесталост улкуса желуца код пацијената који користе АСК износи 33.3%,
док код пацијената који не користе АСК, ендоскопски није потврђено присуство
улкуса желуца. Улкус желуца је статистички значајно учесталији код пацијената
који користе АСК у терапији (p<0.01).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који користе АСК износи
81.5%, а код пацијената који не користе 43.5%. Дуоденалне ерозије су статисти-
чки значајно учесталије код пацијената који користе АСК у терапији (p<0.01).
Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који користе АСК износи
18.5%, а код пацијената који не користе 8.7%. Дуоденални улкус и употреба АСК
нису статистички значајно повезани (p=0.318).
Код свих пацијената који користе АСК у терапији ендоскопски је потврђе-
но присуство гастродуоденалних лезија а учесталост лезија је такође висока и код
пацијената који не користе АСК 91.3%. Гастродуоденалне лезије и употреба АСК
нису статистички значајно повезане (p=0.118).
Учесталост ендоскопских крвављења или стигмата код пацијената који ко-
ристе АСК износи 44.4%, а код пацијената који не користе 8.7%. Ендоскопска кр-
вављења су статистички значајно учесталија код пацијената који користе АСК у
терапији (p<0.01).
Добијени резултати потврђују да је учесталост гастричних ерозија, улкуса
желуца, дуоденалних ерозија и ендоскопских крвављења или стигмата крвављења
статистички значајно чешће код болесника који користе АСК а дуоденални улку-
си и гастродуоденалне лезије су чешће али разлика није статистички значајна.
Наши резултати су у корелацији са резултатима других аутора (187).
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Пропорција гастричних ерозија код пацијената који користе редовно кор-
тикостероиде износи 90% а иста је пропорција и код пацијената са повременим
коришћењем кортикостероида 90%. Знатно мања учесталост гастричних ерозија је
код пацијената који не узимају кортикостероидну терапију 30%. Гастричне ерози-
је имају статистички значајно најмању учесталост код пацијената који не користе
кортикостероиде у терапији (p<0.01).
Највећа учесталост улкуса желуца је била код пацијената који редовно ко-
ристе кортикостероиде у терапији 40%, учесталост улкуса код пацијената који по-
времено користе кортикостероиде је износила 10%, док код пацијената који не ко-
ристе кортикостероиде улкуси желуца нису ни дијагностиковани.
Улкус желуца је статистички значајно учесталији код пацијената који ре-
довно користе кортикостероиде у терапији (p<0.01).
Пропорција дуоденалних ерозија код пацијената који редовно користе кор-
тикостероиде у терапији износи 95.0%, код пацијената који повремено користе
80.0% и код пацијената који не узимају кортикостероидне препарате износила је
25.0%. Дуоденалне ерозије имају статистички значајно најмању учесталост код
пацијената који не узимају кортикостероидну терапију (p<0.01).
Учесталост улкуса дуоденума код пацијената који редовно користе корти-
костероиде у терапији је била 15.0%, а код пацијената који повремено користе
40.0%, док код пацијената који не узимају кортикостероиде улкус дуоденума није
дијагностикован. Улкус дуоденума је статистички значајно учесталији код пације-
ната који повремено користе кортикостероиде у терапији (p<0.05).
Пропорција гастродуоденалних лезија код пацијената који користе корти-
костероиде у терапији редовно или повремено је 100% а код пацијената који не
користе кортикостероиде у терапији учесталост лезија је такође висока и износи
90%.
Пацијенти који користе и пацијенти који не користе кортикостероиде у те-
рапији не разликују се статистички значајно према учесталости гастродуоденал-
них лезија. (p=0.30).
Пропорција крвављења код пацијената који редовно користе кортикостеро-
иде у терапији износи 60.0%, код пацијената са повременом употребом 10% и код
пацијената који не узимају кортикостероиде износи 5%. Ендоскопска крвављења
су статистички значајно учесталија код пацијената који редовно користе кортико-
стероидну терапију. (p<0.01).
Постоји статистички значајна разлика у изазивању гастричних ерозија, ул-
куса желуца дуоденалних ерозија, улкуса дуоденума и ендоскопских крвављења а
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према учесталости гастродуоденалних лезија нема значајне разлике. Када се орди-
нирају самостално кортикостероиди немају улцерогени потенцијал али када се
дају са НСАИЛ-има подстичу њихов снажан улцерогени потенцијал (201, 108).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости гастричних ерозија (p=
0.30).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости улкуса желуца (p=0.52).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости дуоденалних ерозија (p=
0.95).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости улкуса дуоденума (p=0.72).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости гастродуоденалних лезија
(p=0.87).
Између пацијената који користе и који не користе парацетамол у терапији
нема статистички значајне разлике према учесталости појаве крвављења или стиг-
мата (p=0.84).
Парацетамол не изазива гастродуоденална оштећења што је у складу са
резултатима других студија а код наших болесника је ординиран код појаве улку-
са и диспептичних тегоба (119, 146).
Учесталост гастричних ерозија није статистички значајно повезана са упо-
требом БМЛ у терапији, за примену метотрексата (p=0.123) сулфасалазина (p=
0.556) и антималарика (p=0.123).
Улкус желуца није статистички значајно повезан са употребом БМЛ у те-
рапији, за примену метотрексата (p=0.075), сулфасалазина (p=0.506) и антимала-
рика (p=0.971).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају метотрексат
износи 69% а код пацијената који не узимају износи 30%. Дуоденалне ерозије су
статистички значајно учесталије код особа које у терапији користе метотрексат
(p<0.05).
Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају сулфасалазин
износи 73% а код пацијената који не узимају износи 27%. Дуоденалне ерозије су
статистички значајно учесталије код особа које у терапији користе сулфасалазин
(p<0.05).
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Учесталост дуоденалних ерозија код пацијената који узимају антималарич-
не лекове износи 36% а код пацијената који не узимају износи 64%. Учесталост
дуоденалних ерозија је статистички значајно мања код особа које у терапији кори-
сте антималаричне лекове (p<0.05).
Улкус дуоденума није статистички значајно повезан са употребом БМЛ у
терапији, за примену метотрексата (p=0.103), сулфасалазина (p=0.722) и антима-
ларика (p=0.756.)
Гастродуоденалне лезије нису статистички значајно повезане са употребом
БМЛ у терапији, за примену метотрексата (p=0.093) и сулфасалазина (p=0.054).
Учесталост гастродуоденалних лезија код пацијената који узимају антима-
ларичне лекове износи 71% а код пацијената који не узимају износи 29%. Учеста-
лост гастродуоденалних лезија је статистички значајно већа код особа које у тера-
пији користе антималаричне лекове (p<0.05).
Крвављења нису статистички значајно повезана са употребом БМЛ у тера-
пији, за примену сулфасалазина (p=0.470) и примену антималаричних лекова (p=
0.529).
Учесталост крвављења код пацијената који узимају метотрексат износи
28% а код пацијената који не узимају износи 72%. Учесталост крвављења је ста-
тистички значајно мања код пацијената који у терапији користе метотрексат. (p<
0.05).
У литератури се наводи да БМЛ не изазивају гастродуоденална оштећења.
Спорадичне разлике које постоје резултат су разлике које настају због тога што
БМЛ увек ординирамо у комбинованој терапији са другим лековима (207).
Учесталост инфекција Helicobacter pylori при првој гастроскопији је изно-
сила 46% а при другој гастроскопији 48%. Прва и друга гастроскопија не разлику-
ју се статистички значајно према учесталости инфекције Helicobacter pylori (p=
1.00).
Инфицирано H. pylori је око 50% становништва и она спада у убиквитарне
инфекције. Инфицираност расте с годинама живота. Своју патогеност испољава у
свега 10 до 15% инфицираних (151).
У I гастроскопији симптоми диспепсије и налаз на H. pylori инфекцију
нису статистички значајно повезани (p=0.777).
У II гастроскопији симптоми диспепсије су статистички значајно учестали-
ји код пацијената који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију (p<0.05).
Учесталост симптома диспепсије је статистички значајно мања у другој
гастроскопији (p<0.05).
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Значајно мања учесталост симптома диспепсије код II гастроскопије лежи
у чињеници да су болесници редовније користили заштитну ко-терапију.
У I гастроскопији симптоми диспепсије и ендоскопски налаз активних кр-
вављења или стигмата крвављења нису статистички значајно повезани (p=0.569).
У II гастроскопији симптоми диспепсије су статистички значајно учестали-
ји код пацијената који су имали позитиван ендоскопски налаз на активна крвавље-
ња или стигмата крвављења (p<0.05).
У литератури се наводи да су знаци диспепсије израженији ког присуства
H. pylori инфекције (178).
5.3. Резултати ендоскопског налаза
Ендоскопским прегледима утврђени су тип, врста, локализација, и ендос-
копски тип гастритиса који је класификован према критеријума сиднејске класи-
фикације. Код свих 50 испитаника узимане су по две биопсије корпуса и антрума
а код гастричног улкуса мултипле биопсије са ивица улкуса. Forrest-овом класи-
фикацијом одређена је активност крварећих лезија. Резултати ендоскопског нала-
за су коришћени у циљу процене присутног оштећења и утицаја присуства потен-
цијалних фактора ризика на појаву гастродуоденалног оштећења.
Учесталост гастритиса код пацијената при првој гастроскопији је износила
92% а при другој гастроскопији 96%. Прва и друга гастроскопија не разликују се
статистички значајно према учесталости гастритиса (p=0.500).
Разлика учесталости локализација гастритиса код I и II гастроскопије је
статистички значајна (p<0.01). Разлика учесталости локализација гастричних еро-
зија код I и II гастроскопије је статистички значајна на антруму у односу на кор-
пус (p<0.01).
Код I гастроскопије најчешћа локализација је на антруму 3 улкуса (43%),
док су локализације на ангулусу, корпусу, малој кривини и форниксу биле дијаг-
ностиковане код по једног пацијента (14%). Код II гастроскопије на антруму је ло-
кализовано 4 (44%), корпусу 2 (22%) и на ангулусу, малој кривини и форниксу по
1 (11%).
Најчешћа локализација је на предњем зиду дуоденума код 67% пацијената,
док је локализација на задњем зиду дуоденума мање учестала, код 33% пацијена-
та. Код II гастроскопије улкус дуоденума је присутан код 7 болесника (14%).
Учесталост на предњем зиду дуоденума је већа, код 71% пацијената, док је на зад-
њем зиду учесталост 29%.
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5.4. Резултати патохистолошког налаза
H. pylori инфекција дијагностификована је прегледом биопсијског узорка
слузокоже желуца, брзим уреаза тестом, уреа издисајним тестом и серолошким
методама, стандардним методама које се користе у дијагностици овом бактеријом
(180).
Густина ХП инфекције при првој гастроскопији не разликују се статисти-
чки значајно у односу на густину ХП при другој гастроскопији (p=0.803).
Густине H. pylori не разликују се у односу на локализацију (антрум или
корпус).
У посматраном периоду дошло је до статистички значајног напредовања
(повећања) степена редукције гастричне слузнице (p<0.05).
Редуктивне промене слузнице желуца су статистички значајно учесталије
код пацијената који имају позитиван ХП налаз (ХП+) (p<0.05).
Локализација патолошких промена на антруму и корпусу није статистички
значајно повезана са ХП налазом (p=1.00).
Редуктивне промене слузнице желуца су статистички значајно учесталије
код пацијената који имају позитиван ХП налаз (ХП+) (p<0.05).
Учесталост интестиналних метаплазија при првој гастроскопији је износи-
ла 18% а при другој гастроскопији 34%. Учесталост интестиналних метаплазија је
статистички значајно већа у другој гастроскопији (p<0.05).
Локализација интестиналних метаплазија није статистички значајно пове-
зана са ХП налазом (p=1.00).
Степен интестиналних метаплазија није статистички значајно повезана са
ХП налазом (p=0.500).
Интестиналне метаплазије су статистички значајно учесталије код пације-
ната са позитивним ХП налазом (p<0.05).
Учесталост инфламаторних промена код пацијената при првој гастроско-
пији је износила 88% а при другој гастроскопији 94%. Прва и друга гастроскопија
не разликују се статистички значајно према учесталости инфламаторних промена
(p=0.250).
Инфламаторне промене су статистички значајно учесталије код ХП+ паци-
јената (p<0.05).
Локализација инфламаторних промена није статистички значајно повезана
са ХП налазом (p=0.989).
Инфламаторне промене слузнице при првој гастроскопији имају нижи сте-
пен инфламације у односу на другу гастроскопију. У посматраном периоду дошло
Докторска дисертација - др Дани Реџо
Mедицински факултет Приштина - Косовска Митровица
142
до повећања степена инфламације и та разлика је приближна статистичкој значај-
ности (p=0.059).
Учесталост активности гастритиса код пацијената при првој гастроскопији
је износила 42% а при другој гастроскопији 50%. Прва и друга гастроскопија не
разликују се статистички значајно према учесталости инфламаторних промена (p=
0.344).
Активност гастритиса је статистички значајно учесталија код ХП+ пације-
ната (p<0.01).
Локализација активности гастритиса није статистички значајно повезана са
ХП налазом (p=1.00).
Активност гастритиса је статистички значајно учесталија код ХП+ пације-
ната (p<0.01).
Локализација активности гастритиса није статистички значајно повезана са
ХП налазом (p=1.00).
У посматраном периоду није дошло до статистички значајне разлике у сте-
пену активности гастритиса (p=0.414).
Појаву, учесталост и степен редукције, интестинална метаплазија и степен
активности гастритиса у значајној мери су повезани са присуством H. pylori ин-
фекције.
Присуство H. pylori инфекције доводи до дифузне инфламаторне ћелијске
инфилтрације у антруму и/или корпусу. Ради се о хроничној активној инфламаци-
ји која је састављена од мононуклераних ћелија и полиморфонуклеарних неутро-
филних леукоцита. Употреба лекова је повезана са хемијским или реактивним гас-
тритисом чије су карактеристике присуство фовеоларне хиперплазије, едема и ва-
зодилатације. Лекови изазивају само локалне интраепителијалне промене које се
простиру до 3 центиметара од макроскопски видљиве лезије (204).
Присуство H. pylori инфекције повезано је са настанком мултифокалног
атрофичног гастритиса, Б ћелијског лимфома ниског степена малигнитета и кар-
циномом желуца.
5.5. Интеракција НСАИЛ-а и H. pylori инфекција
У литератури највише недоумица има око интеракције ова два основна
узрока оштећења гастродуоденума. Добијени резултати су неконзистентни, хете-
рогени па чак и контроверзни. Ерадикација H. pylori пре хроничне примене НСА-
ИЛ-а саветује се иако не смањује појаву улкуса или њихових компликација. Два
истраживања су показала да постоји синергистички токсични учинак H. pylori и
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АСК. У једној студији болесника с гастритисом узрокованим H. pylori, ерадикаци-
ја H. pylori и примена омепразола биле су једнако успешне у групи болесника ле-
чених ниским дозама АСК. У групи болесника лечених НСАИЛ-има корист од
примене омепразола била је значајно већа од користи ерадикације H. pylori. Иако
H. pylori и НСАИЛ представљају независне факторе ризика клиничка истражива-
ња нису забележила очекивани терапијски учинак ерадикационе терапије код бо-
лесника с инфекцијом H. pylori и гастродуоденалним оштећењем код болесника
који хронично користе НСАИЛ. На темељу доказане делотворности ерадикације
H. pylori у превенцији рецидива крвављења из желудачног улкуса преовладава
мишљење да је ерадикација H. pylori индикована код болесника с улкусним ком-
пликацијама који настављају примену НСАИЛ-а или АСК (205, 233, 234).
Потребне су нове проспективне ендоскопске и клиничке студије које ће
јасно издиференцирати све међусобне односе између НСАИЛ-а и H. pylori, и да се
на основу консензуса експертских тимова дође до усаглашених ставова како би се
решиле све дилеме, а све са циљем да се оптимално помогне овој групи болесни-
ка.
Гастричне ерозије су статистички значајно учесталије код пацијената који
имају позитиван налаз на H. pylori код I гастроскопије (p<0.05).
У II гастроскопији пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не
разликују се статистички значајно према учесталости гастричних ерозија (p=
0.924).
Пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом не разликују се ста-
тистички значајно према учесталости гастричног улкуса (p=0.145).
У I и II гастроскопији пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом
не разликују се статистички значајно према учесталости гастричног уклуса (p=
0.216).
Пацијенти са позитивним и негативним ХП налазом при I гастроскопији не
разликују се статистички значајно према учесталости дуоденалних ерозија (p=
0.704).
У II гастроскопији дуоденалне ерозије су статистички значајно учесталије
код пацијената који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију (p<0.05).
Инфекција H. pylori и дуоденални улкус нису статистички значајно повеза-
не (p=0.279).
У I и II гастроскопији инфекција H. pylori и дуоденални улкус нису статис-
тички значајно повезане (p=0.602).
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У I и II гастроскопији инфекција H. pylori и гастродуоденалне лезије нису
статистички значајно повезане (p=0.279).
У I и II гастроскопији инфекција H. pylori и крвављења или стигмата крвав-
љења нису статистички значајно повезане (p=0.151).
Гастродуоденална оштећења и крвављења или стигмата крвављења првен-
ствено зависе од употребе лекова а инфекција H. pylori их само незнатно повећава
што је у корелацији са резултатима добијеним у другим студијама (149).
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6. ЗАКЉУЧЦИ
1. Компарацијом анатомских стадијума при првој и другој гастроскопији уоча-
вамо да долази до статистички значајног напредовања стадијума болести (p<
0.01). Компарацијом функцијских класа видимо да долази до статистички зна-
чајног повећања функцијских класа (p<0.05). Градација HAQ индекса при пр-
вој гастроскопији разликују се, али та разлика није статистички значајна (p=
0.10).
2. Учесталост свих симптома диспепсије не разликује се статистички значајно
између прве и друге гастроскопије.
3. Према учесталости хематемезе и мелене прва и друга гастроскопија не разли-
кују се статистички значајно (p=1).
4. Знаци анемијског синдрома између прве и друге гастроскопије статистички се
не разликују значајно као и према учесталости појаве два или више симптома
(p=0.216).
5. Разлика учесталости обољења у породичној анамнези је статистички значајна
(p<0.05).
6. Сви болесници користе НСАИЛ. Употреба претежно селективних НСАИЛ је
била најучесталија 57%, нешто мања учесталост је била код употребе неселек-
тивних 41% а селективни су били заступљени у 2%. Разлика учесталости при-
мене НСАИЛ.а је статистички значајна (p<0.05). Аспирин је узимало 36% па-
цијената и то у превенцији примарних или секундарних кардиоваскуларних и
цереброваскуларних болести.
7. Од болест модификујућих лекова метотрексат је користило 70% болесника,
сулфасалазин 57% и антималарике 27% болесника. БМЛ се користе поједина-
чно, у двојној и тројној терапији.
8. Кортикостероиде редовно употребљава 25% пацијената, повремено користи
41% а 34% пацијената не користи.
9. Парацетамол не узима 81% болесника, повремено 12% и редовно 7% болесни-
ка. Разлика учесталости начина примене парацетамола је статистички значај-
на (p<0.05).
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10. Од антиулкусних лекова 53% узима инхибиторе протонске пумпе, H2 блока-
торе високих доза 20%, H2 блокаторе ниских доза 16.5% и антациде 10%. Раз-
лика учесталости коришћења различитих врста антиулкусних лекова у тера-
пији је статистички значајна (p<0.01).
11. Гастричне ерозије при првој гастроскопији налазимо у 60%, а при другој у
66%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно према
учесталости гастричних ерозија (p=0.629).
12. Учесталост улкуса желуца при првој гастроскопији је износила 14%, а при
другој 18%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно
према учесталости улкуса желуца (p=0.688).
13. Дуоденалне ерозије при првој гастроскопији је имало 58% пацијената, а при
другој 64%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички значајно
према учесталости дуоденалних ерозија (p=0.453).
14. Дуоденални улкус је код прве гастроскопије присутан код 12% болесника, а
код друге код 14% болесника. Прва и друга гастроскопија не разликују се ста-
тистички значајно према учесталости дуоденалног улкуса (p=1.00).
15. Гастродуоденалне лезије код прве гастроскопије су присутне код 92% болес-
ника, а код друге код 96% болесника. Прва и друга гастроскопија не разликују
се статистички значајно према учесталости гастродуоденалних лезија (p=
0.250).
16. Ендоскопски утврђена активна крвављења или стигмата крвављења код прве
гастроскопије су виђена код 20% пацијената, а код друге код 28%. Прва и дру-
га гастроскопија не разликују се статистички значајно према учесталости ен-
доскопски утвђених активних крвављења или стигмате крвављења (p= 0.454).
17. Високе дозе НСАИЛ користило је 52%, средње дозе је користило 32% а нај-
мања учесталост је забележена код примене малих доза лекова. Разлика учес-
талости примене НСАИЛ-а у зависности од дозе је статистички значајна (p<
0.05).
18. НСАИЛ у облику таблета користи 83%, а у облику чепића 17%. Разлика учес-
талости коришћења облика НСАИЛ-а препарата је статистички значајна (p<
0.05).
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19. НСАИЛ - дозе: гастричне ерозије су статистички значајно учесталије код па-
цијената који у терапији користе високе дозе НСАИЛ-а (p<0.01). Улкус желу-
ца је статистички значајно учесталији код пацијената који у терапији користе
високе дозе НСАИЛ (p<0.05). Дуоденалне ерозије су статистички значајно
учесталије код пацијената који у терапији користе високе дозе НСАИЛ-а
(p<0.01). Улкус дуоденума није статистички значајно учесталији код пације-
ната који користе високе дозе НСАИЛ-а у односу на пацијенте који користе
средње и мале дозе (p=0.234). Гастродуоденалне лезије су најучесталије код
великих доза НСАИЛ-а али разлика није статистички значајна у односу на
средње и мале дозе (p=0.33). Ендоскопска крвављења или стигмата крвавље-
ња су статистички значајно учесталија код пацијената који у терапији користе
велике дозе НСАИЛ-а (p<0.05).
20. АСК: Гастричне ерозије су статистички значајно учесталије код пацијената
који користе АСК у терапији (p<0.05). Улкус желуца је статистички значајно
учесталији код пацијената који користе АСК у терапији (p<0.01). Дуоденалне
ерозије су статистички значајно учесталије код пацијената који користе АСК
у терапији (p<0.01). Дуоденални улкус и АСК нису статистички значајно по-
везани (p=0.318). Гастродуоденалне лезије и употреба АСК нису статистички
значајно повезани (p=0.118). Ендоскопска крвављења су статистички значајно
учесталија код пацијената који користе АСК (p<0.01).
21. Кортикостероиди: Гастричне ерозије имају статистички најмању учесталост
код пацијената који не користе кортикостероиде (p<0.01). Улкус желуца је
статистићки значајно учесталији код пацијената који редовно користе корти-
костероиде у терапији (p<0.01). Дуоденалне ерозије имају статистички значај-
но најмању учесталост код пацијената који не узимају кортикостероиде
(p<0.01).. Улкус дуоденума је статистички значајно учесталији код пацијената
који повремено користе кортикостероиде (p<0.05). Гастродуденалне лезије
статистички се не разликују значајно код пацијената који користе и не кори-
сте кортикостероиде (p=0.30). Ендоскопска крвављења су статистички значај-
но учесталија код пацијената који редовно користе кортикостероиде (p<0.01).
22. Ацетаминопхен (парацетамол) не изазива статистички значајне разлике у иза-
зивању гастричних ерозија, улкуса желуца, дуоденаланих ерозија, улкуса дуо-
денума, гастродуоденалних лезија и крвављења.
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23. БМЛ: Гастричне ерозије нису статистички значајно повезана са употребом
БМЛ. Улкус желуца није статистички значајно повезан са употребом БМЛ.
Дуоденалне ерозије су статистички значајно учесталије код особа које у тера-
пији користе метотрексат (p<0.05). Учесталост дуоденалних ерозија је статис-
тички значајно мања код особа које у терапији користе антималаричне лекове
(p<0.05). Улкус дуоденума није статистички значајно повезан са употребом
БМЛ. Гастродуоденалне лезије нису статистички значајно повезане са употре-
бом БМЛ. Учесталост гастродуоденалних лезија је статистички значајно већа
код особа које у терапији користе антималаричне лекове (p<0.05). Учесталост
крвављења је статистички значајно мања код пацијената који у терапији кори-
сте метотрексат. (p<0.05).
24. H. pylori инфекција је при првој гастроскопији дијагностификована у 46%, а
при другој у 48%. Прва и друга гастроскопија не разликују се статистички
значајно према учесталости инфекције H. pylori (p=1.0).
25. Диспепсија и H. pylori инфекција: У првој гастроскопији симптоми диспепси-
је и налаз H. pylori нису статистички значајно повезани (p=0.777). У другој
гастроскопији симптоми диспепсије су статистички значајно учесталији код
пацијената који су имали позитиван налаз на H. pylori инфекцију (p<0.05).
26. Диспепсија и ендоскопски налаз активног крвављења: У првој гастроскопији
симптоми диспепсије и ендоскопски налаз крвављења или стигмата крвавље-
ња нису статистички значајно повезани (p=0.569). У другој гастроскопији
симптоми диспепсије су значајно учесталији код пацијената који су имали по-
зитиван ендоскопски налаз на активна крвављења или стигмату крвављења
(p<0.05).
27. Учесталост гастритиса, локализација, степен редукције, активност гастритиса
и интестинална метаплазија не зависе много од употребе лекова већ зависе од
присуства H. pylori инфекције.
28. Гастрични улкуси код прве гастроскопије су најчешће локализовани на антру-
му 3 улкуса (43%), док су локализације на ангулусу, корпусу, малој кривини и
форниксу биле дијагностификоване код по 1 пацијента (14%). Код друге гас-
троскопије на антруму је локализовано 4 (44%), корпусу 2 (22%) и на ангулу-
су, малој кривини и форниксу по 1 (11%).
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29. Дуоденални улкуси су при првој гастроскопији локализовани на предњем
зиду дуоденума 3 улкуса (67%) пацијената, док је локализација на задњем
зиду дуоденума мање учестала 2 улкуса (33%) пацијената. Учесталост при
другој гастроскопији на предњем зиду дуоденума је већа, 5 улкуса (71%) па-
цијената док је на задњем зиду локализовано 2 улкуса (29%).
30. Гастричне ерозије су статистички значајно учесталије код пацијената који
имају позитиван налаз на H. pylori код прве гастроскопије (p<0.05). Код друге
гастроскопије пацијенти са позитивним и негативним H. pylori налазом не
разликују се статистички значајно према учесталости гастричних ерозија (p=
0.924).
31. Пацијенти са позитивним и негативним H. pylori налазом не разликују се ста-
тистички значајно према учесталости гастричног улкуса. При првој гастро-
скопији (p=0.145), и другој гастроскопији (p=0.216).
32. Пацијенти са позитивним и негативним H. pylori налазом при првој гастроско-
пији не разликују се статистички значајно према учесталости дуоденалних
ерозија (p=0.704), а при другој гастроскопији дуоденалне ерозије су статисти-
чки значајно учесталије код пацијената који су имали позитиван налаз на H.
pylori инфекцију (p<0.05).
33. Инфекција H. pylori и дуоденални улкус нису статистички значајно повезани
(p=0.602).
34. Инфекција H. pylori и гастродуоденалне лезије нису статистички значајно по-
везане (p=0.279).
35. Инфекција H. pylori и крвављења или стигмата крвављења нису статистички
значајно повезане.
36. Наши резултати подржавају препоруку да се ерадикација H. pylori инфекције
спроведе код пацијената који треба да се подвргну хроничној терапији НСА-
ИЛ-има. Ерадикациона терапија треба да се примени код свих пацијената са
ерозијама и улкусима који су на терапији НСАИЛ-има и треба да буде настав-
љена са антисекреторном терапијом, пре свега са инхибиторима протонске
пумпе како би се у што већој мери смањио ризик од настанка улкуса и њего-
вих компликација индукованих лековима.
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Биографија
Реџо Дани рођен је 22.08.1962. године у Горњем Љубињу. Основну школу
завршио је у Љубињу а средњу медицинску у Призрену. Медицински факултет за-
вршио је у Приштини у редовном року са просечном оценом 8,22. Радио је као ле-
кар при Здравственом центру у Призрену, прво као лекар при Здравственој амбу-
ланти у Љубињу а затим као лекар на Интерном одељењу у Призрену. Магистар-
ску тезу из области Реуматологије под насловом „Дегенеративни лумбални син-
дром - проблем диференцијалне дијагнозе” одбранио је на Медицинском факулте-
ту у Приштини 01.03.1996. године. Специјалистички стаж из Интерне медицине
обавио је при Клиничком центру Србије у Београду. Специјалистички испит из
Интерне медицине положио је 11.01.2001. године са одличним успехом. Аутор је
два стручна рада под насловом “Дискус херниа као ентитет дегенеративног лум-
балног синдрома” и “Клиничке манифестације уричног артритиса”. Ради као ле-
кар у Самосталној специјалистичкој ординацији у Горњем Љубињу. Ожењен је и
има четворо деце. Са породицом живи у Горњем Љубињу.
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